SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Apexyr, 2,5 mg; film tablete

INN, apiksaban

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Apexyr, 2,5 mg, film tablete: Jedna film tableta sadrzi 2,5 mg apiksabana.

Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.
Apexyr, 2,6 mg; film tablete: zuta, okrugla, bikonveksna, glatka film tableta.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Odrasli pacijenti

Prevencija venskih tromboembolijskih dogadaja (VTE) kod odraslih pacijenata koji su podvrgnuti
elektivnoj hirurSkoj zamjeni kuka ili koljena.

Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom (NVAF) koji imaju jedan ili viSe faktora rizika kao $to su prelezani mozdani udar ili
tranzitorni ishemijski atak (TIA); starosno doba = 75 godina; hipertenzija; dijabetes melitus;
simptomatska sr¢ana insuficijencija (NYHA klasa = 11).

Terapija tromboze dubokih vena (DVT) i pluéne embolije (PE), kao i prevencija ponovnog javljanja
(rekurencije) DVT i PE kod odraslih (vidjeti odjeljak 4.4 za hemodinamski nestabilne pacijente sa PE).

4.2. Doziranje i na€in primjene
Doziranje

Prevencija VTE (VTEp): elektivna hirurska zamjena kuka ili koljena kod odraslih pacifenata

Preporuc¢ena doza apiksabana je 2,5 mg dva puta dnevno i uzima se oralno. PoCetnu dozu treba uzeti
12 do 24 sati nakon operacije.

Ordinirajuci ljekar treba da uzme u obzir potencijalne koristi ranijeg postizanja antikoagulantnog efekta
za VTE profilaksu, kao i rizike od postoperativnog krvarenja, prilikom odlucivanja o vremenu primjene
lijeka u skladu sa preporucenim vremenskim okvirom.

Pacijenti koji se podvrgavaju hirurskoj zamjeni kuka
Preporuceno trajanje terapije je 32 do 38 dana.
Pacijenti koji se podvrgavaju hirurskoj zamjeni koljena
Preporuceno trajanje terapije je 10 do 14 dana.

Prevencija moZdanog udara i sistemske emboljje _kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom (NVAF)

Preporucena doza apiksabana je 5 mg dva puta dnevno i uzima se oralno.

Smanjenje doze
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Preporucena doza apiksabana je 2,5 mg dva puta dnevno i uzima se oralno kod pacijenata sa NVAF i
koji imaju najmanje dvije od sljedec¢ih karakteristika: starosno doba = 80 godina, tjelesna masa < 60
kg ili kreatinin u serumu = 1,5 mg/dL (133 mikromola/L).

Terapiju bi trebalo dugoro¢no nastaviti.

Terapija DV'T, terapifa PE i prevencija ponovnoq javijanja (rekurencije) DVT i PE (VTE?)

Preporuc¢ena doza apiksabana za terapiju akutne DVT i terapiju PE je 10 mg dva puta dnevno oralno
tokom prvih 7 dana, a zatim 5 mg dva puta dnevno oralno. Prema dostupnim medicinskim vodi¢ima,
kratkotrajna terapija (najmanje 3 mjeseca) se preporucCuje za pacijente koji imaju prolazne faktore
rizika (npr. Skorasnja operacija, trauma, imobilizacija).

Preporu¢ena doza apiksabana za prevenciju ponovnog javljanja (rekurencije) DVT i PE je 2,5 mg dva
puta dnevno i uzima se oralno. Kada je indikovana prevencija DVT i PE, doza od 2,5 mg dva puta
dnevno se uvodi nakon zavrdetka Sestomjesecne terapije apiksabanom u dozi od 5 mg dva puta
dnevno, odnosno terapije nekim drugim antikoagulansom, kao $to je prikazano u Tabeli 1 (vidjeti
takode odjeljak 5.1).

Tabela 1: Preporuka za doziranje (VTEt)

Rezim doziranja Maksimalna dnevna doza
Terapija DVT ili PE 10 mg dva puta dnevno tokom prvih 7 dana |20 mg

zatim 5 mg dva puta dnevno 10 mg
Prevencija ponovnog javljanja2,5 mg dva puta dnevno 5 mg

(rekurencije) DVT i/ili PE nakon
zavrSetka Sestomjesecne

terapije DVT ili PE

Trajanje cjelokupne terapije treba posebno prilagoditi svakom pacijentu nakon pazljive procjene koristi
od terapije u odnosu na rizik od krvarenja (vidjeti odjeljak 4.4).

Propustena doza

U slu€aju propustene jutarnje doze, pacijent bi trebalo odmah, ¢im primjeti da uzme apiksaban, a
moze uzeti i zajedno sa veCernjom dozom. Propustena ve€ernja doza se moze uzeti samo tokom iste
veceri, pacijent ne bi trebalo da uzima dvije doze sljedeceg jutra. Pacijent treba da nastavi sa
uzimanjem lijeka dva puta dnevno kao i ranije.

Prelazak na drugu terapiju

Prelazak sa terapije parenteralnim antikoagulansima na terapiju apiksabanom (i obrnuto) moze se
sprovesti prilikom uzimanja sljede¢e planirane doze (vidjeti odjeljak 4.5). Ovi lijekovi se ne smiju
uzimati u isto vrijeme.

Prelazak sa terapife antagonistom vitamina K (VKA) na apiksaban

Kada pacijenti prelaze sa terapije antagonistom vitamina K (VKA) na apiksaban, treba prestati sa
uzimanjem varfarina ili druge VKA terapije i poCeti sa uzimanjem apiksaban kada je internacionalni
normalizovani odnos (INR) < 2,0.

Prelazak sa apiksabana na terapiju antagonistom vitamina K (VKA)

Kada pacijenti prelaze sa apiksabana na terapiju antagonistom vitamina K, treba nastaviti sa
primjenom apiksabana jo$ najmanje dva dana poslije zapoc€injanja VKA terapije. Poslije dva dana
istovremene primjene apiksabana sa antagonistom vitamina K, treba odrediti INR prije sljedece
planirane doze apiksabana, a zatim nastaviti sa istovremenom primjenom apiksabana i antagonista
vitamina K dok INR ne dostigne vrijednosti = 2,0.

Stariji pacijenti
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VTEp i VTEt - Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

NVAF - Nije potrebno prilagodavanje doze, osim u slu€aju kada su ispunjeni kriterijumi za smanjenje
doze (vidjeti Smanjenje doze na poCetku odjeljka 4.2).

Ostecenyje funkcife bubrega

Kod odraslih pacijenata sa blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega, treba primjeniti sliedece
preporuke:

— za prevenciju VTE kod elektivhe hirurS8ke zamjene kuka ili koljena (VTEp), za terapiju
tromboze dubokih vena (DVT) i plu¢ne embolije (PE), kao i prevenciju ponovnog javljanja
(rekurencije) DVT i PE (VTE), nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 5.2).

— za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod pacijenata sa NVAF sa kreatininom u
serumu = 1,5 mg/dL (133 mikromola/L) i starosnom dobi = 80 godina ili tielesnom masom <
60 kg, prilagodavanje doze je neophodno (vidjeti gore naveden tekst u vezi sa smanjenjem
doze). U slu€aju odsustva kriterijuma za smanjenje doze (godine, tjelesna masa), nije
potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 5.2).

Kod odraslih pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 mL/min) date
su sljedece preporuke (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2):

- za prevenciju VTE kod elektivne hirurSske zamjene kuka ili koljena (VTEp), za terapiju
tromboze dubokih vena (DVT) i pluéne embolije (PE), kao i prevenciju ponovnog javljanja
(rekurencije) DVT i PE (VTEt), apiksaban treba primjenjivati sa oprezom;

- za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod pacijenata sa NVAF, pacijenti bi
trebalo da primaju manju dozu apiksabana od 2,5 mg dva puta dnevno.

Ne postoji klini¢ko iskustvo kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 mL/min, kao ni kod pacijenata
na dijalizi, pa se iz tog razloga primjena apiksabana kod ovih pacijenata ne preporucuje (vidjeti
odjelike 4.4 5.2).

Ostecenyje funkcije jetre

Primjena apiksabana je kontraindikovana kod odraslih pacijenata sa oboljenjem jetre koje je udruzeno
sa koagulopatijom i sa klini¢ki znac¢ajnim rizikom od krvarenja (vidjeti odjeljak 4.3).

Ne preporuCuje se primjena kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti odjeljke 4.4 i
5.2).

Apiksaban treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata sa blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre (Child Pugh A ili B). Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Pacijenti sa poviSenim vrijednostima enzima jetre alanin aminotransferaza (ALT)/ aspartat
aminotransferaza (AST) > 2 puta od gornje granice normalnih vrijednosti ili sa vrijednostima ukupnog
bilirubina = 1,5 puta od gornje granice normalnih vrijednosti nisu bili uklju¢eni u klini¢ko ispitivanje.
Stoga bi apiksaban trebalo koristiti sa oprezom kod ove populacije (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2). Prije
uklju€ivanja apiksabana trebalo bi uraditi laboratorijske analize parametara funkcije jetre.

Tjelesna masa
VTEp i VTEt - Nije potrebno prilagodavanje doze kod odraslih (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

NVAF - Nije potrebno prilagodavanje doze, osim u slu¢aju kada su ispunjeni kriterijumi za smanjenje
doze (vidjeti podnaslov Smanjenje doze na pocetku odjeljka 4.2).

Pol
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 5.2).
Pacijenti koji se podvrgavaju kateterskoj ablacifi (NVAF)

Terapija apiksabanom se moze nastaviti kod pacijenata koji se podvrgavaju kateterskoj ablaciji (vidjeti
odjeljke 4.3,4.4i4.5)
3

Odobreno
ALMBIH
20.5.2025.



Pacifenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Terapija apiksabanom se moze zapoceti ili nastaviti kod odraslih pacijenata sa NVAF kojima je
potrebna kardioverzija.

Pacijenatima koji nisu prethodno bili na antikoagulantnoj terapiji, potrebno je iskljuciti postojanje
tromba u lijevoj prijetkomori koriS¢enjem pristupa vodenog slikom (npr. transezofagealna
ehokardiografija (TEE) ili kompjutersko tomografsko skeniranje (CT)) pre kardioverzije, u skladu sa
vaze¢im medicinskim smjernicama.

Pacijenati koji zapocinju terapiju sa apiksabanom, moraju primati dozu apiksabana od 5 mg dva puta
dnevno tokom najmanje 2,5 dana (5 pojedinacnih doza) prije kardioverzije kako bi se osigurala
adekvatna antikoagulacija (vidjeti odjeljak 5.1). Rezim doziranja potrebno je smanijiti na 2,5 mg
apiksabana primjenjenih dva puta dnevno tokom najmanje 2,5 dana (5 pojedinac¢nih doza) ako
pacijent ispunjava kriterijume za smanjenje doze (vidjeti odjeljke Smanjenje doze i Ostecenje funkcije
bubrega u tekstu iznad).

Ako je kardioverzija potrebna prije nego 5to se primjeni pet doza apiksabana, potrebno je primjeniti
udarnu dozu od 10 mg, a zatim nastaviti sa 5 mg dva puta dnevno. Rezim doziranja treba smanijiti na
udarnu dozu od 5 mg, a zatim nastaviti sa 2,5 mg dva puta dnevno kod pacijenata koji ispunjavaju
kriterijume za smanjenje doze (vidjeti odjelike Smanjenje doze i Ostecenje funkcije bubrega u tekstu
iznad). Udarnu dozu je potrebno dati pacijentima najmanje dva sata prije kardioverzije (vidjeti odjeljak
5.1).

Prije kardioverzije potrebno je traziti potvrdu da je pacijent primio apiksaban kao §to je propisano. Pri
donos$enju odluke o zapodinjanju ili nastavku terapije treba uzeti u obzir preporuke vazecih smjernica
za primjenu antikoagulantne terapije kod pacijenata koji se podvrgavaju kardioverziji.

Pacifenti sa nevalvularnom atrijjalnom fibrilacjjomn (NVAF) i akutnim koronarnim sindromom (ACS) i/ili
perkutanom koronarnom intervencijom (PCI)

Ograni¢ena su saznanja o lije¢enju sa apiksabanom u preporu¢enoj dozi za pacijente sa NVAF kada
se koristi u kombinovanoj terapiji sa antitrombocitnim lijekovima kod pacijenata sa ACS i /ili koji se
podvrgavaju PCI nakon dostizanja hemostaze (vidjeti odjeljke 4.4i5.1)

Pedljatrijska populacija

Bezbjednost i efikasnost apiksabana kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdeni.
Trenutno dostupni podaci o prevenciji tromboembolije opisani su u odjeljku 5.1, ali se he moze dati
preporuka o doziranju.

Nacin primjene
Oralna primjena.
Apiksaban bi trebalo progutati sa dovoljnom koli¢inom vode, sa hranom ili bez nje.

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju cijelu tabletu, apiksaban tablete mogu da se izdrobe i
suspenduju u vodi, 5% rastvoru dekstroze u vodi, soku od jabuke ili da se pomijeSaju sa pireom od
jabuke i odmah oralno primjene (vidjeti odjeljak 5.2). Alternativho, apiksaban tablete mogu da se
izdrobe i suspenduju u 60 mL vode ili 5% rastvoru dekstroze u vodi i odmah da se primjene putem
nazogastricne sonde (vidjeti odjeljak 5.2).

Izdrobljene tablete apiksabana su stabilne u vodi, 5% rastvoru glukoze u vodi, soku od jabuke, kao i u
pireu od jabuke do 4 sata.

4.3. Kontraindikacije
- Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
— Aktivno klini¢ki znac¢ajno krvarenje.

- Oboljenje jetre udruzeno sa koagulopatijom i kliniCki znacajnim rizikom od krvarenja (vidjeti odjeljak
5.2).
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— Lezija ili stanje koje se smatra znacajnim faktorom rizika za veliko krvarenje. To moze da ukljuci
postojec¢i ili nedavni gastrointestinalni ulkus, prisustvo malignih neoplazmi sa visokim rizikom od
krvarenja, nedavnu povredu mozga ili kicme, nedavni mozdani, spinalni ili oftalmoloSki hirurski zahvat,
nedavno intrakranijalno krvarenje, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, vaskularne aneurizme ili vece intraspinalne ili intracerebralne vaskularne anomalije.

- Istovremena terapija sa bilo kojim drugim antikoagulantim lijekom, npr. nefrakcionisanim heparinom,
niskomolekurnim heparinima (enoksaparin, dalteparin itd.), derivatima heparina (fondaparinuks itd.),
oralnim antikoagulansima (varfarin, rivaroksaban, dabigatran eteksilat itd.) osim u specificnom slucaju
prelaska sa jedne na drugu antikoagulantnu terapiju (vidjeti odjeljak 4.2) ili kada se nefrakcionisani
heparin daje u dozama potrebnim da se odrzi otvoren centralni venski ili arterijski kateter ili kada se
nefrakcionisani heparin daje tokom kateterske ablacije za atrijalnu fibrilaciju (vidjeti odjeljak 4.4 i 4.5).

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Rizik od krvarenja

Kao i kod drugih antikoagulantnih lijekova, pacijente koji primaju apiksaban treba paZzljivo pratiti da bi
se uocili eventualni znaci krvarenja. Preporucuje se da se koristi sa oprezom kod stanja sa povec¢anim
rizikom od krvarenja. Primjenu apiksabana treba prekinuti ako dode do teSkog krvarenja (vidjeti
odjeljke 4.8 1 4.9).

lako nije potrebno rutinsko praéenje izlozenosti apiksabanu, kalibrisana kvantitativna analiza anti-
faktora Xa moze biti od koristi u izuzetnim situacijama kada podatak o izlozenosti lijeku moze pomoci
u donoSeniju klini¢kih odluka, npr. predoziranije i hitne operacije (vidjeti odjeljak 5.1).

Za odrasle je dostupan specifican reverzibilni agens (andeksanet alfa) koji antagonizuje
farmakodinamski efekat apiksabana. Medutim njegova bezbjednost i efikasnost nisu utvrdeni kod
pedijatrijskih pacijenata (vidjeti Sazetak karakteristika lijeka za Andeksanet alfa). Moze se razmotriti
transfuzija svjeze zamrznute plazme, primjena koncentrata protrombinskog kompleksa (engl.
prothrombin complex concentrate, PCC), ili rekombinantnog faktora Vlla. Medutim nema klini¢kog
iskustva sa primjenom 4-faktorskih PCC lijekova za zaustavljanje krvarenja kod pedijatrijskih i odraslih
pacijenata koji su primali apiksaban.

Interakcije sa drugim lijekovima koji uti€u na hemostazu

Zbog povecanog rizika od krvarenja, istovremena terapija sa drugim antikoagulansima je
kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Istovremena primjena apiksabana sa antitrombocitnim lijekovima povecava rizik od krvarenja (vidjeti
odjeljak 4.5).

Neophodan je oprez ukoliko se pacijenti istovremeno lije€e selektivnim inhibitorima ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRI) ili inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina
(SNRI), ili nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (NSAIL), uklju€ujuéi i acetilsalicilnu kiselinu (engl.
acelylsalicylic acid - ASA).

Poslije operacije ne preporuCuje se istovremena primjena drugih inhibitora agregacije trombocita sa
apiksabanom (vidjeti odjeljak 4.5).

Kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i stanjima u kojima se primjenjuje monoterapija ili dvostruka
antitrombocitna terapija, neophodna je pazljiva procjena odnosa potencijalnih koristi i rizika prije
kombinovanja ove terapije sa apiksabanom.

U klinickom ispitivanju odraslih pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, istovremena upotreba ASA je
povecala rizik od velikog krvarenja kod primjene apiksabana sa 1,8% godisnje na 3,4% godisnje i
povecala je rizik od krvarenja kod primjene varfarina sa 2,7% godiSnje na 4,6% godiSnje. U ovom
klinickom ispitivanju, postojala je ograni¢ena (2,1%) upotreba istovremene dvostruke antitrombocitne
terapije (vidjeti odjelajk 5.1).

Klini¢ko ispitivanje obuhvatilo je pacijente sa atrijalnom fibrilacijom koji boluju od akutnog koronarnog
sindroma i/ili su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji sa predvidenim lije€enjem inhibitorom
receptora P2Y12, sa ili bez ASK-a, i peroralnim antikoagulansom (apiksabanom ili antagonistom
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vitamina K) tokom Sest mjeseci. Istovremena primjena ASK-a povecala je rizik od velikog krvarenja
prema Medunarodnom drustvu za trombozu i hemostazu (engl. /nternational Society on Thrombosis
and Haemostasis, ISTH) ili kliniCki znacajnog krvarenja koje nije veliko kod ispitanika lijecenih
apiksabanom sa 16,4 % godiSnje na 33,1 % godiSnje (vidjeti odjeljak 5.1).

U klinickom ispitivanju visokorizi¢nih pacijenata nakon akutnog koronarnog sindroma bez atrijalne
fibrilacije, koji karakteriSe prisustvo viSestrukih kardiolo3kih i nekardioloskih komorbiditeta, a koji su
primili ASA ili kombinaciju ASA i klopidogrela, zabiljezeno je znacajno povecanje rizika od velikog
krvarenja za apiksaban (5,13% godisnje) u poredenju sa placebom (2,04% godiSnje) prema
kriterijumima Medunarodnog udruzenja za trombozu i hemostazu (engl. /nternational Society on
Thrombosis and Haemostasis - 1STH).

Upotreba trombolitika u terapiji akutnog ishemijskog mozdanog udara

Postoji veoma ograni€eno iskustvo sa upotrebom trombolitika u terapiji akutnog ishemijskog
mozdanog udara kod pacijenata koji su primili apiksaban (vidjeti odjeljak 4.5).

Pacijenti sa vieStackim sréanim zaliscima

Bezbjednost i efikasnost apiksabana nije ispitana kod pacijenata sa vjestackim sréanim zaliscima, sa
atrijalnom fibrilacijom ili bez nje. Zbog toga se upotreba apiksabana ne preporuCuje u ovim
slu¢ajevima.

Primjena apiksabana nije ispitana kod pedijatrijskih pacijenata sa vjeStackim sréanim zaliscima, zbog
toga se primjena apiksabana u ovim slucajevima ne preporucuje.

Pacijenti sa antifosfolipidnim sindromom

Direktno djeluju¢i oralni antikoagulansi (engl. direct acting oral anticoagulants, DOACs) ukljuCujuci
apiksaban, ne preporuCuju se kod pacijenata sa istorijom tromboze kojima je dijagnostikovan
antifosfolipidni sindrom. Posebno kod pacijenata koji su trostruko pozitivni (antitijela lupusa,
kardiolipinska antitijela i antibeta 2-glikoprotein antitijela), terapija sa DOAC moze se povezati sa
povecanjem ucestalosti ponovnog trombotiCkog dogadaja u poredenju sa terapijom antagonistima
vitamina K.

HirurSke i invazivne procedure

Primjenu apiksabana treba prekinuti najmanje 48 sati prije elektivnih hirurskih ili invazivnih procedura
sa umjerenim ili visokim rizikom od krvarenja, $to podrazumijeva intervencije za koje se ne moze
iskljuciti vierovatnoca od klini¢ki zna¢ajnog krvarenja ili za koje bi rizik od krvarenja bio neprihvatljiv.

Primjenu apiksabana treba prekinuti najmanje 24 sata prije elektivnih hirurskih ili invazivnih procedura
sa malim rizikom od krvarenja, §to podrazumijeva intervencije za koje se oCekuje minimalna pojava
krvarenja, ili kod kojih mjesto pojave krvarenja nije kriticno, ili kod kojih se krvarenje moze lako
kontrolisati.

Ako se hirurske ili invazivne procedure ne mogu odloziti, treba ih sprovesti uz odgovarajuci oprez,
uzimajuci u obzir povecani rizik od krvarenja. Ovaj rizik od krvarenja bi trebalo procijeniti u odnosu na
hitnost intervencije.

Nakon invazivne procedure ili hirurSkih zahvata, apiksaban treba ponovo ukljuditi u terapiju u
najkracem moguéem roku, pod uslovom da klinicka situacija to dozvoljava i da je postignuta
odgovaraju¢a hemostaza (za kardioverziju vidjeti odjeljak 4.2).

Kod pacijenata koji ¢e se podvrgnuti kateterskoj ablaciji zbog atrijalne fibrilacije, terapiju apiksabanom
nije potrebno prekidati (vidjeti odjeljke 4.2, 4.3 14.5)

Privremeni prestanak primjene

Prestanak primjene antikoagulansa, ukljuCujuci apiksaban, kod aktivhog krvarenja, elektivhe operacije
ili invazivnih procedura, dovodi pacijente do povecanog rizika od tromboze. Prekide antikoagulantne
terapije treba izbjegavati, ali ako je privremena obustava primjene lijeka apiksaban neophodna iz bilo
kog razloga, trebalo bi ga u najkraéem moguc¢em roku ponovo ukljuditi u terapiju.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija
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Kod pacijenata koji su podvrgnuti neuroaksijalnoj anesteziji (spinalna/epiduralna anestezija) ili
spinalnoj/epiduralnoj punkciji, a primaju antitrombocitnu terapiju u cilju prevencije tromboembolijskih
komplikacija, postoji rizik od stvaranja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moze dovesti do
produzene ili trajne paralize. Rizik od ovih dogadaja moze se povecati ukoliko se postoperativho
primjenjuju stalni epiduralni kateteri ili istovremeno primjenjuju lijekovi koji utiCu na hemostazu. Stalni
epiduralni ili intratekalni kateteri moraju se ukloniti najmanje 5 sati prije primjene prve doze
apiksabana. Rizik se takode moze povecati zbog traumatske ili ponavljane epiduralne ili spinalne
punkcije. Kod pacijenata treba Cesto kontrolisati pojavu znakova i simptoma neuroloSkih osteéenja
(npr. utrnulost ili slabost nogu, poremecaj funkcije crijeva ili mokra¢ne beSike). Ukoliko se primjeti
neuroloski ispad, neophodna je hitna dijagnostika i terapija. Prije neuroaksijalne intervencije ljekar
treba da razmotri odnos moguce Koristi i rizika kod pacijenata koji su ve¢ na terapiji antikoagulansima
u cilju tromboprofilakse ili kod kojih se planira uvodenje ove terapije.

Ne postoji klinicko iskustvo sa upotrebom apiksabana kod stalnih intratekalnih ili epiduralnih katetera.
U sluCaju da postoji takva potreba i na osnovu opstih farmakokinetickih karakteristika apiksabana,
trebalo bi da prode vremenski interval od 20-30 sati (odnosno dva poluvremena eliminacije) izmedu
posljednje doze apiksabana i izvlaCenja katetera, a bar jednu dozu treba izostaviti prije izvlacenja
katetera. SljedeCa doza apiksabana moze se dati najmanje 5 sati poslije uklanjanja katetera. Kao kod
svih novih antikoagulantnih lijekova, iskustvo sa neuroaksijalnom blokadom je ograni€eno i stoga se
savjetuje izuzetan oprez pri upotrebi apiksabana u prisustvu neuroaksijalne blokade.

Nema dostupnih podataka o vremenskim intervalima postavljanja ili uklanjanja neuroaksijalnog
katetera kod pedijatrijskih pacijenata koji su na terapiji apiksabanom. U ovim sluajevima je potrebno
prekinuti primjenu apiksabana i razmisliti o kratkotrajnoj parenteralnoj primjeni antikoagulansa.

Hemodinamski nestabilni pacijenti sa PE ili pacijenti kojima je potrebna tromboliza ili embolektomija
pluca
Apiksaban se ne preporuCuje kao alternativa primjeni nefrakcionisanih heparina kod pacijenata sa

embolijom pluéa koji su hemodinamski nestabilni ili kojima je potrebna tromboliza ili embolektomija
pluca, jer bezbjednost i efikasnost apiksabana u ovim klinickim okolnostima nije utvrdena.

Pacijenti sa aktivnim karcinomom

Pacijenti sa aktivnim kancerom mogu biti izloZzeni visokom riziku od venskog tromboembolizma i
krvarenja.

Kada se razmatra primjena apiksabana u terapiji DVT ili PE kod pacijenata sa kancerom, treba
pazljivo procijeniti odnos koristi i rizika (vidjeti odjeljak 4.3).

Pacijenti sa o$te¢enjem funkcije bubrega

Ograniceno klinicko iskustvo ukazuje da su koncentracije apiksabana u plazmi povec¢ane kod
pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 mL/min), §to moze dovesti
do povecanog rizika od krvarenja.

Za prevenciju VTE kod elektivne hirurSke zamjene kuka ili koljena (VTEp), za terapiju DVT, terapiju
PE, kao i prevenciju ponovnog javljanja (rekurencije) DVT i PE (VTEt), apiksaban treba primjenjivati
sa oprezom kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 mL/min)
(vidjeti odjeljke 4.2'i 5.2).

Za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod pacijenata sa NVAF, pacijenti sa teSkim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 mL/min) i pacijenti sa kreatininom u serumu =
1,5 mg/dL (133 mikromola/L) i starosnim dobom = 80 godina ili tielesnom masom < 60 kg, treba da
primaju manju dozu apiksabana od 2,5 mg dva puta dnevno (vidjeti odjeljak 4.2).

Ne postoji klini¢ko iskustvo kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 mL/min, kao ni kod pacijenata
na dijalizi, pa se iz tog razloga primjena apiksabana kod ovih pacijenata ne preporucuje (vidjeti
odjelike 4.2 5.2).

Stariji pacijenti

Rizik od krvarenja moze se povecati sa godinama pacijenata (vidjeti odjeljak 5.2).
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Takode, istovremenu primjenu apiksabana sa ASA kod starijih pacijenata treba sprovoditi sa oprezom
zbog potencijalno povec¢anog rizika od krvarenja.

Tjelesna masa

Kod odraslih pacijenata mala tjelesna masa (< 60 kg) moze povecati rizik od krvarenja (vidjeti odjeljak
5.2).

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije jetre

Primjena apiksabana je kontraindikovana kod pacijenata sa oboljenjem jetre koje je udruzeno sa
koagulopatijom i sa klini¢ki zna¢ajnim rizikom od krvarenja (vidjeti odjeljak 4.3).

Ne preporucuje se primjena kod pacijenata sa teSkim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti odjeljak 5.2).

Apiksaban treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata sa blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre (Child Pugh A ili B) (vidjeti odjeljke 4.2i 5.2).

Pacijenti sa poviSenim vrijednostima enzima jetre (ALT/AST > 2 puta od gornje granice normalnih
vrijednosti) ili sa vrijednostima ukupnog bilirubina = 1,5 puta od gornje granice normalnih vrijednosti
nisu bili uklju¢eni u klinicko ispitivanje. Stoga bi apiksaban trebalo koristiti sa oprezom kod ove
populacije (vidjeti odjeljak 5.2). Prije uklju€ivanja apiksabana trebalo bi uraditi laboratorijske analize
parametara funkcije jetre.

Primjena apiksabana nije ispitana kod pedijatrijskih pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre.
Interakcija sa inhibitorima citohroma P450 3A4 (CYP3A4) i P-glikoproteina (P-gp)

Ne preporucCuje se upotreba apiksabana kod pacijenata koji su istovremeno na sistemskoj terapiji
snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp, kao &to su azolni antimikotici (npr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol i posakonazol) i inhibitori HIV proteaze (npr. ritonavir). Ovi lijekovi mogu dvostruko da
povecaju izlozenost apiksabanu (vidjeti odjeljak 4.5) ili viSe u prisustvu dodatnih faktora koji
povecavaju izlozenost apiksabanu (npr. teSko oStecenje funkcije bubrega).

Interakcija sa induktorima CYP3A4 i P-gp

Istovremena primjena apiksabana sa snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp (npr. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ili kantarion) moze dovesti do “50% smanjenja izlozenosti apiksabanu. U
klinickom ispitivanju kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, uoCena je smanjena efikasnost i
povecan rizik od krvarenja kod istovremene primjene apiksabana sa snaznim induktorima CYP3A4 i
P-gp u poredenju sa primjenom samo apiksabana.

Kod pacijenata koji su na istovremenoj sistemskoj terapiji snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp date
su sljedece preporuke (vidjeti odjeljak 4.5):

- za prevenciju VTE kod elektivne hirurS8ke zamjena kuka ili koljena, za prevenciju mozdanog
udara i sistemske embolije kod pacijenata sa NVAF, za prevenciju rekurencije DVT i PE,
apiksaban treba primjenjivati sa oprezom;

- za terapiju DVT i terapiju PE, apiksaban ne treba primjenjivati jer moze biti narusena
efikasnost.

Nema dostupnih klini¢kih podataka kod pedijatrijskih pacijenata koji primaju istovremenu sistemsku
terapiju sa snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp (vidjeti odjeljak 4.5).

HirurS§ka intervencija nakon preloma kuka

Klini¢ka ispitivanja apiksabana u cilju utvrdivanja efikasnosti i bezbjednosti kod pacijenata koji su
podvrgnuti hirurSkoj intervenciji nakon preloma kuka nisu sprovedena. Stoga se ne preporucuje
njegova primjena kod ovih pacijenata.

Laboratorijski parametri

Testovi koagulacije (npr. protrombinsko vreme (PT), INR i aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (aPTT)) su ocekivano izmijenjeni prilikom primjene apiksabana imajuéi u vidu njegov
mehanizam dejstva.
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Promjene uocCene u testovima koagulacije pri oCekivanoj terapijskoj dozi su male i podlijezu vec¢em
stepenu promijenljivosti (vidjeti odjeljak 5.1).

Pomoéne supstance

Lijek Apiksaban sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smiju da koriste ovaj lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Inhibitori CYP3A4 i P-gp

Istovremena primjena apiksabana sa ketokonazolom (400 mg jednom dnevno), snaznim inhibitorom
CYP3A4 i Pgp, dovela je do dvostrukog povecanja prosjeCne vrijednosti PIK apiksabana i 1,6 puta
povecanja prosjeCne C.x apiksabana.

Ne preporuCuje se primjena apiksabana kod pacijenata koji su istovremeno na sistemskoj terapiji
snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp, kao &to su azolni antimikotici (npr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol i posakonazol) i inhibitori HIV proteaze (npr. ritonavir) (vidjeti odjeljak 4.4).

Ocekuje se da primjena lijekova koji se ne smatraju snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp (npr.
amjodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproksen, hinidin, verapamil) u manjoj mjeri dovede
do povecanja koncentracije apiksabana u plazmi. Nije potrebno prilagodavanje doze apiksabana kada
se istovremeno primjenjuje sa lijekovima koji nisu snazni inhibitori CYP3A4 i P-gp. Na primjer,
diltiazem (360 mg jednom dnevno), koji se smatra umjerenim CYP3A4 i slabim P-gp inhibitorom,
doveo je do povecanja od 1,4 puta prosjeCne vrijednosti PIK apiksabana i poveéanja od 1,3 puta
Cmax apiksabana. Naproksen (500 mg pojedina¢na doza), koji je inhibitor P-gp ali ne i inhibitor
CYP3A4, doveo je do povecanja od 1,5 puta prosjec¢ne vrijednosti PIK apiksabana i povecanja od 1,6
puta Cp.x apiksabana. Klaritromicin (500 mg dva puta dnevno) koiji je inhibitor P-gp i snazan inhibitor
CYP3A4, doveo je do povecanja od 1,6 puta prosjecne vrijednosti PIK apiksabana i povecanja od 1,3
puta Cax apiksabana.

Induktori CYP3A4 i P-gp

Istovremena primjena apiksabana sa rifampicinom, snaznim induktorom CYP3A4 i P-gp, dovela je do
priblizno 54% smanjenja prosjecne vrijednosti PIK apiksabana i 42% smanjenja C,,.x apiksabana.
Istovremena primjena apiksabana sa drugim snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp (npr. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ili kantarion) moze takode dovesti do smanjenja koncentracije apiksabana
u plazmi. Nije potrebno prilagodavanje doze apiksabana pri istovremenoj terapiji sa ovim lijekovima,
medutim kod pacijenata koji su istovremeno na sistemskoj terapiji snaznim induktorima CYP3A4 i P-
gp apiksaban treba primjenjivati sa oprezom za prevenciju VTE kod elektivhe hirurSke zamjene kuka
ili koljena, za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod pacijenata sa NVAF, kao i za
prevenciju ponovnog javljanja (rekurencije) DVT i PE.

Ne preporuCuje se primjena apiksabana za terapiju DVT i terapiju PE kod pacijenata koji su
istovremeno na sistemskoj terapiji snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp jer moze biti naruSena
efikasnost ovog lijeka (vidjeti odjeljak 4.4).

Antikoagulansi, inhibitori agregacije trombocita, SSRI/SNRI i NSAIL

Zbog povecanog rizika od krvarenja, istovremena terapija sa bilo kojim drugim antikoagulansom je
kontraindikovana, osim u posebnim sluajevima zamjene antikoagulantne terapije kada je UFH dat u
dozi koja je neophodna da odrzava otvoren centralni venski ili arterijski kateter ili kad UFH je dat
tokom kateterske ablacije za atrijalnu fibrilaciju (vidjeti odjeljak 4.3).

Poslije kombinovane primjene enoksaparina (40 mg pojedinatna doza) sa apiksabanom (5 mg
pojedinaCna doza) zapazeno je aditivho dejstvo na anti-faktor Xa aktivnost.

Nisu zapazene farmakokineticke ili farmakodinamske interakcije kada je apiksaban istovremeno
primjenjen sa 325 mg ASA jednom dnevno.

Apiksaban istovremeno primjenjen sa klopidogrelom (75 mg jednom dnevno) ili sa kombinacijom 75
mg klopidogrela i 162 mg ASA jednom dnevno ili sa prasugrelom (60 mg, a zatim 10 mg jednom
dnevno) u klini¢kim ispitivanjima faze | nije doveo do relevantnog produzenja vremena krvarenja ili do
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dalje inhibicije agregacije trombocita, u poredenju sa primjenom antitrombocitnih lijekova bez
apiksabana. Povecanja u testovima koagulacije (PT, INR i aPTT) bila su u skladu sa efektima
apiksabana kada je primjenjen sam.

Naproksen (500 mg), inhibitor P-gp, doveo je do poveéanja od 1,5 puta prosjeCne vrijednosti PIK
apiksabana i povecanja od 1,6 puta Cmax apiksabana. Odgovaraju¢a povecanja u testovima
koagulacije primjecena su za apiksaban. Nisu uo¢ene promjene u dejstvu naproksena na agregaciju
trombocita posredovanu arahidonskom kiselinom i nije primjec¢eno klinicki znacajno produzenje
vremena krvarenja poslije istovremene primjene apiksabana i naproksena.

Uprkos ovim nalazima, moguce je da se kod nekih pojedinaca javi izrazeniji farmakodinamski odgovor
prilikom istovremene primjene antitrombocitnih lijekova sa apiksabanom. Istovremenu primjenu lijeka
apiksaban sa SSRI/SNRI, NSAIL, ASK i/ili inhibitorima receptora P2Y12 (treba sprovoditi sa oprezom
zbog povecanog rizika od krvarenja (vidjeti odjeljak 4.4).

Nema dovoljno informacija o istovremenoj primjeni, inhibitori agregacije trombocita kao Sto su:
antagonisti GPIIb/llla receptora, dipiridamol, dekstran i sulfinpirazon) ili sa drugim trombolitiCkim
lijekovima. S obzirom da ti lijekovi poveéavaju rizik od krvarenja ne preporucuje se njihova
istovremena primjena sa apiksabanom (vidjeti odjeljak 4.4)..

Nisu prijavljeni klini¢ki znacajni dogadaji krvarenja kod 12 pedijatrijskih pacijenata koji su bili na
istovremenoj terapiji apiksabanom i ASK u dozi < 165 mg na dan u studiji CV185325.

Ostali istovremeno primjenjeni lijekovi

Nisu primje¢ene klinicki znacajne farmakokinetic¢ke ili farmakodinamske interakcije pri istovremenoj
primjeni apiksabana sa atenololom i famotidinom. Istovremena primjena 10 mg apiksabana sa 100 mg
atenolola nije imala klini¢ki relevantno dejstvo na farmakokinetiku apiksabana. Nakon primjene ova
dva lijeka zajedno, prosjecna vrijednost PIK apiksabana bila je 15% niza, odnosno vrijednost Cyax
apiksabana bila je 18% niza nego kada se ovi lijekovi primjenjuju pojedina¢no. Primjena 10 mg
apiksabana sa 40 mg famotidina nije imala dejstvo na PIK ili C,,.x apiksabana.

Dejstvo apiksabana na druge lijekove

U /n vitro ispitivanjima sa apiksabanom nije utvrdeno inhibitorno dejstvo na aktivnosti CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ili CYP3A4 (IC50 > 45 mikromola) i pokazano je
slabo inhibitorno dejstvo na aktivnosti CYP2C19 (IC50 > 20 mikromola) pri koncentracijama koje su
znacajno vecCe nego najvecCe koncentracije u plazmi zabiljezene kod pacijenata. Apiksaban nije
indukovao CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 pri koncentraciji do 20 mikromola. Stoga se ne oCekuje da
¢e apiksaban izmjeniti metabolicki klirens istovremeno primjenjenih lijekova koji se metaboliSu ovim
enzimima. Apiksaban nije znacajan inhibitor P-gp.

U ispitivanjima sprovedenim kod zdravih ispitanika, kao §to je opisano u daljem tekstu, apiksaban nije
znacajno izmenio farmakokinetiku digoksina, naproksena ili atenolola.

Digoksin

Istovremena primjena apiksabana (20 mg jednom dnevno) i digoksina (0,25 mg jednom dnevno),
supstrata P-gp, nije imala uticaj na PIK ili Cmax digoksina. Stoga se smatra da apiksaban ne inhibira
transport supstrata posredovan P-glikoproteinom.

Naproksen

Istovremena primjena pojedinacne doze apiksabana (10 mg) i naproksena (500 mg), Cesto koris¢enog
NSAIL, nije imala uticaj na PIK ili Cpax Naproksena.

Atenolo/

Istovremena primjena pojedina¢ne doze apiksabana (10 mg) i atenolola (100 mg), ¢esto koriséenog
betablokatora, nije izmjenila farmakokinetiku atenolola.

Aktivni ugalj
Primjena aktivnog uglja smanjuje izlozenost apiksabanu (vidjeti odjeljak 4.9).

4.6. Trudnoca i dojenje
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Trudnoca

Nema odgovarajuc¢ih podatka o primjeni apiksabana kod trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na
zivotinjama nisu pokazale direktna ili indirektna Stetna dejstva (vidjeti odjeljak 5.3). Primjena apiksabana se ne
preporucuje tokom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato da li se apiksaban ili njegovi metaboliti izlu€uju u majcino mlijeko. Dostupni podaci kod Zivotinja

pokazuju da se apiksaban izlu€uje u mlijeko (vidjeti odjeljak 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad i
odoj¢ad.

Treba donijeti odluku da li da se prekine sa dojenjem ili da se prekine/obustavi terapija apiksabanom, uzimajuci
u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za majku.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama koje su primale apiksaban su pokazala da ovaj lijek ne uti€e na plodnost (vidjeti
odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na ma3inama

Apiksaban nema ili ima zanemarljiv uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i
rukovanja masinama.

4.8. Nuspojave

Sazetak bezbjednosnog profila

Bezbjednost apiksabana je ispitana u sedam klinickih ispitivanja faze Ill sa ukupno viSe od 21000
pacijenata:

preko 5000 pacijenata u VTEp ispitivanjima, preko 11000 pacijenata u NVAF ispitivanjima i preko
4000 pacijenata u VTEt ispitivanjima (terapija VTE), za prosje¢no ukupno vrijeme izlozenosti od 20
dana u VTEp ispitivanjima, 1,7 godina u NVAF ispitivanjima i 221 dan u VTEt ispitivanjima (vidjeti
odjeljak 5.1).

Ceste nezeljene reakcije bile su hemoragija, kontuzija, epistaksa i hematom (vidjeti Tabelu 3 za profil
nezeljenih reakcija i u€estalost prema indikaciji).

U svim VTEp ispitivanjima, nezeljene reakcije su se javile kod 11% pacijenata lije¢enih apiksabanom
2,5 mg dva puta dnevno. Ukupna incidencija nezeljenih reakcija povezanih sa krvarenjem kod
apiksabana bila je 10% u apiksaban u odnosu na enoksaparin ispitivanje.

U NVAF ispitivanjima, ukupna ucestalost nezeljenih reakcija povezanih sa krvarenjem kod
apiksabana bila je 24,3% u studiji apiksabana naspram varfarina i 9,6% u studiji apiksabana naspram
acetilsalicilne kiseline. U studiji apiksabana naspram varfarina, uCestalost velikog gastrointestinalnog
krvarenja prema kriterijumima Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu (engl. /nternational
Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH) (ukljuCujuci gornji gastrointestinalni trakt, donji
gastrointestinalni trakt i rektalno krvarenje) za apiksaban bila je 0,76% godiSnje. UCestalost velikog
intraokularnog krvarenja za apiksaban po ISTH bila je 0,18% godisnje.

U VTEt ispitivanju, ukupna incidencija nezeljenih reakcija povezanih sa krvarenjem kod apiksabana
bila je 15,6% u apiksaban u odnosu na enoksaparin/varfarin ispitivanje i 13,3% u apiksaban u odnosu
na placebo ispitivanje (vidjeti odjeljak 5.1).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U Tabeli 3 prikazane su nezeljene reakcije kod odraslih osoba za VTEp i NVAF ili VTEt i kod
pedijatrijskih pacijenata starosti od 28 dana do < 18 godina za VTEt i prevencije rekurentnog VTE-a,
prema klasama sistemima organa i uCestalosti upotrebom sljedecih kategorija: veoma Ceste (=1/10);
Ceste (=1/100 do <1/10); povremene (=1/1000 do <1/100); rijetke (=1/10000 do <1/1000); veoma
rijetke (<1/10000); nepoznate (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Podaci o ucestalosti nezeljenih reakcija zabiljezeni u Tabeli 3 za pedijatrijske pacijente dobijeni su iz
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ispitivanja CV185325 u kojem su navedeni pacijenti primali apiksaban za lijeCenje VTE i prevenciju

rekurentnog VTE.

Tabela 3 Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

Klasa sistema organa Prevencija VTEPrevencija mozdanogTerapija DVT i PE,
kod udara i sistemskekao i revenciia
odrasiin embolije kod odraslin 20 P 'avl'anj'a

. .[pacijenata sa NVAFP g Javiana
pacijenata kojlko'i imaiu_iedan iIi(rekurencue) DVT i
su_podvrgnutide o ! PE (VTEY) kod
elektivnoj odraslih pacijenata
hirurSkoj faktora rizika (NVAF)
zamjeni kuka ili
koljena
(VTEp)

Poremecayji krvi i limfnog sistema

Anemija Cesta Cesta Cesta

Trombocitopenija Povremena Povremena Cesta

Poremecaji imunskog sistema

Preosijetljivost, alergijski edem i Rijetko Povremena Povremena

anafilaksa

Pruritus Povremena Povremena Povremena*

Angioedem Nepoznata Nepoznata Nepoznata

Poremecaji nervnog sistema

Mozdano krvarenjet Nepoznata Povremena Rijetka

Poremecaji oka

Krvarenje u oku (ukljuCujuciRijetko Cesta Povremena

konjunktivalno

krvarenije)

Vaskularni poremecaji

Krvarenje, hematom Cesta Cesta Cesta

Hipotenzija  (ukljuCuju¢i  hipotenzijuPovremena Cesta Povremena

povezanu sa

procedurom)

Intraabdominalno krvarenje Nepoznata Povremena Nepoznata

Respiratorni, torakalni i medjjastinain

\poremecafi
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Epistaksa Povremena  [Cesta Cesta
Hemoptiza Rijetka Povremena Povremena
Krvarenje iz respiratornog trakta Nepoznata Rijetka Rijetka
Gastrointestinalni poremecaji
Muénina Cesta Cesta Cesta
Gastrointestinalno krvarenje Povremena Cesta Cesta
Hemoroidalno krvarenje Nepoznata Povremena Povremena
Krvarenje u ustima Nepoznata Povremena Cesta
Hematohezija Povremena Povremena Povremena
Rektalno krvarenje, gingivalno Rijetka Cesta Cesta
krvarenje
Retroperitonealno krvarenje Nepoznata Rijetka Nepoznata
Hepatobiljjarni poremecaji
Izmjenjene vrijednosti  funkcionalnihPovremena Povremena Povremena
testova jetre, povecéanje vrijednosti
aspartat aminotransferaze, povecanje
vrijednosti alkalne fosfataze u krvi,
povecanije vrijednosti bilirubina u krvi
Povecanije vrijednosti gama- Povremena  [Cesta Cesta
glutamiltransferaze
Povecanije vrijednosti alanin Povremena Povremena Cesta
aminotransferaze
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Kozni osip Nepoznata Povremena Cesta
Alopecija Rijetka Povremena Povremena
Multiformni eritem Nepoznata \Veoma rijetka Nepoznata
Kozni vaskulitis Nepoznata Nepoznata Nepoznata
Poremecaji misicno-kostanog sistema
vezivnog tkiva
MiSi¢no krvarenje Rijetka Rijetka Povremena
Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
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Hematurija Povremena  [Cesta Cesta
Poremecaji reproduktivnog sistema

dojki

Neuobicajeno vaginalno krvarenje, Povremena Povremena Cesta
urogenitalno krvarenje

Opsti poremecaji i reakcije na mjesty

\primjene

Krvarenje na mjestu primjene Nepoznata Povremena Povremena
/spitivanja

Pozitivni test na okultno krvarenje Nepoznata Povremena Povremena
Povrede, trovanja | proceduralne

komplikacije

Kontuzija Cesta Cesta Cesta
Postproceduralno krvarenje (uklju€ujuciPovremena Povremena Povremena
postproceduralni hematom, krvarenje

rane, hematom na mjestu punkcije

krvnog suda i krvarenje na mjestu

katetera), sekrecija iz rane, krvarenje

reza (ukljuCuju¢i hematom na mijestu

reza), operativno krvarenje

'Traumatsko krvarenje Nepoznata Povremena Povremena

* Nisu se javili sluCajevi generaliziranog pruritusa u CV185057 (dugoro¢na prevencija VTE-a)

1Termin ,,Mozdano krvarenje” obuhvata sva intrakranijalna i intraspinalna krvarenja (npr.
hemoragijski mozdani udar ili krvarenja u putamenu, cerebelumu, intraventrikularna ili subduralna
krvarenja).

1 UkljuCuje anafilaktiCnu reakciju, preosjetljivost na lijek i hipersenzitivnost.

§ UkljuCuje teSko menstrualno krvarenje, intermenstrualno krvarenje i vaginalno krvarenje.

Primjena apiksabana moze biti povezana sa povecanim rizikom od okultnog ili vidljivog krvarenja iz
bilo kog tkiva ili organa $to moze dovesti do posthemoragi¢ne anemije. Znaci, simptomi i tezina ¢e
varirati u skladu sa mjestom i stepenom, odnosno obimom krvarenja (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.1).

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu ili
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¢ putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka koji se moze nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljika Mladenovica bb, Banja Luka ili putem elekironske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Predoziranje apiksabanom moze dovesti do povecanog rizika od krvarenja. U slu€aju hemoragijskih
komplikacija, potrebno je prekinuti terapiju i ispitati uzrok krvarenja. Takode treba razmotriti
zapocinjanje odgovarajuce terapije, kao Sto je hirurS8ko uspostavljanje hemostaze ili transfuzija svjeze
zamrznute plazme ili upotreba lijeka za reverziju anti-faktor Xa aktivnosti (vidjeti odjeljak 4.4).

U kontrolisanim kliniCkim ispitivanjima, oralno primjenjen apiksaban kod zdravih odraslih ispitanika u
dozama do 50 mg dnevno u periodu od 3 do 7 dana (25 mg dva puta dnevno 7 dana ili 50 mg jednom
dnevno 3 dana) nije doveo do klinicki relevantnih nezeljenih dejstava.

Kod zdravih odraslih ispitanika, nakon unosa doze od 20 mg apiksabana, primjena aktivhog uglja
poslije 2 sata smanijila je prosje¢nu PIK vrijednost apiksabana za 50%, a poslije 6 sati za 27%, i nije
imala uticaj na Cmax apiksabana. Prosje¢no poluvrijeme eliminacije apiksabana se smanijilo sa 13,4
sati kada je lijek primjenjen sam na 5,3 kod primjene aktivhog uglja 2 sata poslije apiksabana,
odnosno na 4,9 sati kod primjene aktivhog uglja 6 sati poslije apiksabana. Prema tome, primjena
aktivnog uglia moze biti od koristi u terapiji predoziranja apiksabanom ili prilikom njegovog
nenamjernog unosa.

Hemodijaliza je smanijila PIK vrijednost apiksabana za 14 % kod ispitanika sa zavrsSnim fazi bubrezne
bolesti (engl. end-stage renal disease, ESRD) kod oralne primjene jedne doze od 5 mg apiksabana.
Na osnovu toga, nije vjerovatno da ¢e hemodijaliza biti efikasna u slu€aju predoziranja apiksabanom.

U situaciji kada je potrebno ponistiti antikoagulantno dejstvo lijeka zbog Zivotno ugrozavajuceg ili
nekontrolisanog krvarenja, za odrasle pacijente, dostupan je lijek za reverziju anti-faktor Xa aktivnosti
(andeksanet alfa) (vidjeti odjeljak 4.4). Trebalo bi razmotriti primjenu koncentrata protrombinskog
kompleksa (PCC) ili rekombinantnog faktora Vlla.

Ponistenje farmakodinamskog dejstva apiksabana, kako je dokazano promjenama u testu stvaranja
trombina, bilo je oCigledno na kraju infuzije i doseglo je poCetne vrijednosti u roku od 4 sata nakon
pocetka primjene 30-minutne infuzije 4-faktorskog protrombinskog kompleksa kod zdravih ispitanika.
Medutim, nema klinickog iskustva sa primjenom 4-faktorskih PCC proizvoda za zaustavljanje
krvarenja kod osoba koje su primile apiksaban. Jo$ uvijek nema iskustva sa upotrebom
rekombinantnog faktora Vlla kod osoba koje primaju apiksaban. U zavisnosti od toka krvarenja, treba
razmotriti ponovnu primjenu rekombinantnog faktora Vlla uz odgovarajucu titraciju doze.

U zavisnosti od lokalne dostupnosti, u slu¢aju velikih krvarenja trebalo bi uzeti u obzir konsultaciju sa
stru€njakom za koagulaciju.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: AntitrombotiCka sredstva, direktni inhibitori faktora Xa
Anatomsko-terapijska klasifikacija (,ATC"): BO1AF02

Mehanizam dejstva

Apiksaban je potentni, oralni, reverzibilni, direktni i visoko selektivni inhibitor aktivhog mjesta faktora
Xa.

Ne zahtjeva antitrombin Il za antitrombocitnu aktivnost. Apiksaban inhibira slobodnu frakciju faktora
Xa, kao i frakciju koja je vezana u krvnom ugrusku, a takode inhibira aktivhost protrombinaze.
Apiksaban nema direktni uticaj na agregaciju trombocita, ali indirektno inhibira agregaciju trombocita
indukovanu trombinom. Inhibicijom faktora Xa, apiksaban sprjeCava stvaranje trombina i razvoj
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tromba. PretkliniCka ispitivanja apiksabana kod Zzivotinjskih modela su pokazale antitrombocitnu
efikasnost u sprjecavaniju arterijske i venske tromboze pri dozama koje odrzavaju hemostazu.

Farmakodinamski efekti

Farmakodinamski efekti apiksabana odrazavaju njegov mehanizam dejstva (inhibicija faktora Xa).
Kao rezultat inhibicije faktora Xa, apiksaban produzava parametre testova koagulacije kao Sto su
protrombinsko vrijeme (PT), internacionalni normalizovani odnos (INR) i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vriieme (aPTT). Kod odraslih promjene uoene u ovim parametrima testova
koagulacije pri o¢ekivanim terapijskim dozama su male i podlijezu ve¢em stepenu promjenljivosti. Ne
preporuCuje se da se njima procjenjuju farmakodinamska dejstva apiksabana. U testu stvaranja
trombina, apiksaban je smanjio potencijal endogenog trombina, mjeru stvaranja trombina u humanoj
plazmi.

Anti-faktor Xa aktivnost apiksabana pokazana je kroz smanjenje enzimske aktivnosti faktora Xa u vise
komercijalnih anti-faktor Xa kitova, medutim rezultati se razlikuju u zavisnosti od kita. Podaci iz
klini¢kih ispitivanja su dostupni samo za Rotachrom® Heparin hromogeni test. Anti-faktor Xa aktivnost
je skoro linearna u odnosu na koncentraciju apiksabana u plazmi i dostize maksimalne vrijednosti u
trenutku postizanja maksimalnih koncentracija apiksabana u plazmi. Odnos izmedu koncentracije
apiksabana u plazmi i antifaktor Xa aktivnosti je skoro linearan u Sirokom opsegu doze apiksabana.

Rezultati pedijatrijskih ispitivanja apiksabana ukazuju da je linearna povezanost izmedu koncentracije
apiksabana i anti-faktor Xa aktivnosti konzistentna sa prethodno dokumentovanim odnosom kod
odraslih osoba. Ovo podrzava dokumentovan mehanizam djelovanja apiksabana kao selektivhog
inhibitora FXa-a.

U Tabeli 3 u daljem tekstu prikazana je predvidena izlozenost apiksabanu u stanju ravnoteze i
vrijednosti antifaktor Xa aktivnosti za svaku indikaciju kod odraslih osoba. Kod pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji su primali apiksaban za prevenciju mozdanog udara i
sistemske embolije, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu maksimalnih i minimalnih koncentracija
manja od 1,7 puta. Kod pacijenata koji su primali apiksaban za terapiju DVT i PE i za prevenciju
rekurencije DVT i PE, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu maksimalnih i minimalnih
koncentracija manja od 2,2 puta.

Tabela 3: Predvidena izlozenost apiksabanu u stanju ravnotezZe i vrijednosti anti-faktor Xa aktivnosti

Apiksaban CmaxApiksaban CminMaksimalna anti-Minimalna anti-
(nanogram/mL) (nanogram/mL) aktor Xa aktivnostfaktor Xa aktivhost
apiksabana piksabana
(i.j./mL) (i.j./mL)

medijana [5, 95. percentil]

Prevencija VTE: elektivna hirurska zamjena kuka ili koljena

25mgdvaputa (77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]

dnevno

Prevencija mozdanog udara i sistemske embolijje: NVAF

2,5 mg dva 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4]

puta dnevno*

5 mg dva puta 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2.6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]

dnevno

Terapija DV'T, terapija PE, prevencija ponovnog javijanja (rekurencife) DVT i PE (VTEY)
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25 mg dva putaB7 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]

dnevno
5 mg dva puta 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
dnevno
10 mg dva puta251[111;572] 120 [41; 335] 4.2 11,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
dnevno

* Populacija sa prilagodenom dozom na osnovu 2 od 3 kriterijuma za smanjenje doze u ARISTOTLE
ispitivanju
lako nije potrebno rutinsko praéenje izlozenosti apiksabanu, kalibrisana kvantitativna analiza anti-

faktora Xa moze biti od koristi u izuzetnim situacijama kada podatak o izloZzenosti lijeku moze pomoci
u donoSeniju klini¢kih odluka, npr. predoziranje i hitne operacije.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Prevencijja VTE (VTEp): elektivna hirurska zamjena kuka ili koljena

Klini€ki program ispitivanja apiksabana je dizajniran da pokaze efikasnost i bezbjednost apiksabana u
prevenciji VTE u Sirokom opsegu kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju elektivnoj hirurdkoj
zamjeni kuka ili koljena. Ukupno 8464 pacijenta je randomizovano u dva pivotalna, duplo-slijepa,
multinacionalna ispitivanja koja su poredila 2,5 mg apiksabana primjenjenog oralno dva puta dnevno
(4236 pacijenata) ili 40 mg enoksaparina jednom dnevno (4228 pacijenata).

Ukupno je bilo uklju¢eno 1262 pacijenta (618 u apiksaban grupi) starosnog doba 75 godina i viSe,
1004 pacijenta (499 u apiksaban grupi) sa niskom tjelesnom masom (< 60 kg), 1495 pacijenata (743 u
apiksaban grupi) sa BMI > 33 kg/m2 i 415 pacijenata (203 u apiksaban grupi) sa umjerenim
oStecenjem funkcije bubrega.

ADVANCE-3 ispitivanje ukljucilo je 5407 pacijenata koji se podvrgavaju elektivnoj hirur§koj zamjeni
kuka, a ADVANCE-2 ispitivanje ukljucilo je 3057 pacijenata koji se podvrgavaju elektivnoj hirurskoj
zamjeni koljena. Ispitanici su primili 2,5 mg apiksabana oralno dva puta dnevno ili 40 mg
enoksaparina supkutano jednom dnevno. Prva doza apiksabana data je 12 do 24 sati postoperativno,
dok je enoksaparin uklju¢en 9 do 15 sati prije operacije. | apiksaban i enoksaparin su davani 32-38
dana u ADVANCE-3 ispitivanju i 10-14 dana u ADVANCE-2 ispitivanju.

Na osnovu anamneze pacijenata u ispitivanoj populaciji u ADVANCE-3 i ADVANCE-2 ispitivanjima
(8464 pacijenta), 46% je imalo hipertenziju, 10% hiperlipidemiju, 9% je imalo dijabetes i 8% je imalo
bolest koronarnih arterija.

Apiksaban je pokazao statistiCki superiornije smanjenje primarnog parametra pracenja ishoda, koji se
sastojao od svih VTE/ smrti usljed svih uzroka, kao i glavhog VTE parametra praéenja ishoda, koji se

sastojao od proksimalne DVT, ne-fatalne plu¢ne embolije (PE) i smrtnog ishoda povezanog sa VTE, u
poredenju sa enoksaparinom kod elektivne hirurS8ke zamjene kuka i koljena (vidjeti Tabelu 4).

Tabela 4: Rezultati efikasnosti pivotalnog ispitivanja faze lll

Ispitivanje IADVANCE-3 (kuk) ADVANCE-2 (koljeno)
Ispitivani lijek Apiksaban Enoksapin p- vrijednost |Apiksaban Enoksapin p- vrijednost
Doza 2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
Trajanje terapije oralno dvasupkutano oralno dva putajsupkutano
puta jednom jednom
dnevno
dnevno dnevno dnevno
17
Odobreno
ALMBIH

20.5.20285.



35+3d 35+3d 12+x2d 12+x2d
Ukupni VTE/smrt usljed svih uzroka
Broj 27/1949 74/1917 < 0,0001 147/976 243/997
dogadajalispitanika
Stopa dogadaja 1,39% 3,86% 15,06% 24,37% < 0,0001
Relativni rizik 0,36 0,62
95% CI (0,22; (0,51; 0,74)
0,54)
Veliki VTE
Broj dogadajal/ispitanika|10/2199 25/2195 0,0107 13/1195 26/1199 0,0373
Stopa dogadaja
0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Relativni rizik 0,40 0,50
95% CI (0,15; (0,26; 0,97)
0,80)

Bezbjednosni ishodi praceni kao veliko krvarenje, koje se sastojalo od velikog krvarenja kao i klinicki
relevantnog krvarenja koje nije veliko (engl. clinically relevant non-major - CRNM), i kao svi tipovi
krvarenja, pokazali su sli¢ne stope za pacijente lijeCene sa 2,5 mg apiksabana u poredenju sa 40 mg
enoksaparina (vidjeti Tabelu 5). Svi kriterijumi krvarenja uklju€ivali su krvarenje na mjestu hirurskog

zahvata.

Tabela 5: Rezultati krvarenja za pivotalno ispitivanje faze IlI*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparin Apiksaban Enoksaparin
2,5 mg oralno 40 mg 2,5 mg oralno 40 mg supkutano
dva puta dnevno supkutano dva puta dnevno | jednom dnevno
35+£3d jednom dnevno 12+2d 12+2d
35+3d
Svi lijeceni n=2673 n=2659 n= 1501 n= 1508
pacijenti
Period ljjecenja 1
Veliki 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Smrtni ishod 0 0 0 0
Veliki+ CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Sve 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Postoperativni period ljjecenja ?
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Veliki 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Smrtni ishod 0 0 0 0

Veliki+ CRNM 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Sve 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* kriterijumi krvarenja ukljucili su krvarenje na hirurSkom mjestu
1 UkljuCuje dogadaje koji se javljaju nakon prve doze enoksaparina (prije operacije)
2 Uklju€uje dogadaje koji se javljaju nakon prve doze apiksabana (poslije operacije)

Ukupna incidencija nezeljenih reakcija krvarenja, anemije i izmjenjenih vrijednosti transaminaza (npr.
koncentracije ALT) bila je broj¢ano niza kod pacijenata na apiksabanu u poredenju sa enoksparinom
u fazi Il i fazi lll ispitivanja kod elektivne hirurSke zamjene kuka i koljena.

U ispitivanju hirurSke zamjene koljena tokom predvidenog perioda terapije, u apiksaban grupi
dijagnostikovana su 4 slu¢aja PE dok u u enoksaparin grupi nije zabiljezen nijedan slucaj. Ne postoji
objasnjenje za povecan broj slu¢ajeva PE.

Prevencija moZdanog udara i sistemske emboljje kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacjjom (NVAF)

Ukupno 23799 odraslih pacijenata je randomizovano u klinickom programu (ARISTOTLE: apiksaban u
odnosu na varfarin, AVERROES: apiksaban u odnosu na aspirin (ASA)) ukljuCuju¢i 11927 pacijenata
na apiksabanu.

Program je dizajniran da pokaze efikasnost i bezbjednost apiksabana u prevenciji mozdanog udara i
sistemske embolije kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom (NVAF) i sa jednim ili viSe
dodatnih faktora rizika, kao 5to su:

e prelezani mozdani udar ili tranzitorni ishemijski napad (TIA),
e starosno doba = 75 godina,

e hipertenzija,

o dijabetes melitus,

e simptomatska sréana insuficijencija (NYHA klasa = II).

ARISTOTLE ISPITIVANJE

U ARISTOTLE ispitivanju, ukupno 18201 odraslih pacijenata je randomizovano da prima dvostrukoo-
slijepu terapiju sa 5 mg apriksabana dva puta dnevno (ili 2,5 mg dva puta dnevno kod odabranih
pacijenata [4,7%], vidjeti odjeljak 4.2) ili varfarinom (ciljani INR opseg 2,0-3,0). Pacijenti su bili izlozeni
ispitivanom lijeku u prosjeku 20 mjeseci.

Prosjec¢no starosno doba bilo je 69,1 godina, prosje¢ni CHADS2 skor bio je 2,1, a 18,9% pacijenata je
prethodno imalo mozdani udar ili TIA.

U ovom ispitivanju apiksaban je postigao statistiCki znaCajnu superiornost kod primarnog parametra
pracenja ishoda prevencije mozdanog udara (hemoragic¢nog ili ishemijskog) i sistemske embolije
(vidjeti Tabelu 6) u poredenju sa varfarinom.

Tabela 6: Ishodi efikasnosti kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u ARISTOTLE ispitivanju

Apiksaban \Varfarin Hazard ratio p-
N=9120 N=9081 (95% Cl) ;/ruednos
n (%/god) n (%/god)
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Mozdani udar ili sistemska embolija 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Mozdani udar

Ishemijski ili nespecifi¢an 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)

Hemoragi¢ni 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)

Sistemska embolija 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Kod pacijenata randomizovanih da primaju varfarin, medijana vrijednosti procenata vremena u okviru
terapijskog opsega (engl. time in therapeutic range - TTR) (INR 2-3) bila je 66%.

Apiksaban je pokazao smanjenje pojave mozdanih udara i sistemske embolije u poredenju sa
varfarinom preko razli¢itih nivoa centralnog TTR; u okviru najviseg kvartila TTR prema centru, hazard
ratio za apiksaban u odnosu na varfarin bio je 0,73 (95% Cl, 0,38; 1,40).

Klju¢ni sekundarni parametri pracenja ishoda (veliko krvarenje i smrt usljed svih uzroka) su testirani u
predefinisanoj hijerarhijskoj strategiji testiranja u cilju kontrole sveukupne greske tipa | u klinickom

ispitivanju.

Takode je postignuta statistiCki znacajna superiornost u kljuénim sekundarnim parametrima pracanja
ishoda kako kod velikog krvarenja tako i kod smrti usljed svih uzroka (vidjeti Tabelu 7). UoCena korist
apiksabana u pogledu smrti usljed svih uzroka u odnosu na varfarin smanjena je kada se poboljsa

pracenje INR.

Tabela 7: Sekundarni parametri praéenja ishoda kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u

ARISTOTLE ispitivanju

Apiksaban N =Varfarin N = 9052|Hazard Ratio (95% Cl) p- vrijednost
9088 o .
h (%/godi3nje)

n (%/godisnje)
Ishodi krvarenja
Veliko* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Smrtni ishod 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranijalno 52 (0,33) 122 (0,80)
Veliko+ CRNMT 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
Sve 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Ostali parametri pracenja ishoda
Smrt usljed svih 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
uzroka
Infarkt miokarda 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Veliko krvarenje definisano po kriterjumima Medunarodnog udruzenja za trombozu i hemostazu

(ISTH).
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T Klini¢ki znacajno ali nije veliko

Sveukupna stopa prekida terapije zbog nezeljenih reakcija bila je 1,8% za apiksaban i 2,6% za
varfarin u ARISTOTLE ispitivanju.

Rezultati efikasnosti za prethodno definisane podgrupe, ukljuuju¢i CHADS2 skor, starosno doba,
tjelesnu masu, pol, stanje bubrezne funkcije, prethodni mozdani udar ili TIA i dijabetes su u skladu sa
primarnim rezultatima efikasnosti za sveukupnu populaciju ispitanika u klinickom ispitivanju.

UcCestalost velikih gastrointestinalnih  krvarenja po ISTH (ukljuCuju¢i krvarenje gornjeg
gastrointestinalnog trakta, donjeg gastrointestinalnog trakta i rektalno krvarenje) iznosila je
0,76%/godini za apiksaban i 0,86%/godini za varfarin.

Rezultati velikog krvarenja za prethodno definisane podgrupe, ukljucuju¢i CHADS2 skor, starosno
doba, tjelesnu masu, pol, stanje bubrezne funkcije, prethodni mozdani udar ili TIA i dijabetes su u
skladu sa primarnim rezultatima efikasnosti za sveukupnu populaciju ispitanika u klinickom ispitivanju.

AVERROES ISPITIVANJE

U AVERROES ispitivanju, 5598 odraslih pacijenata procijenjeno neodgovaraju¢im za VKA od strane
istrazivaca bilo je randomizovano da prima terapiju sa 5 mg apiksabana dva puta dnevno (ili 2,5 mg
dva puta dnevno kod odabranih pacijenata [6,4%], vidjeti odjeljak 4.2) ili sa ASA. ASA je davana
jednom dnevno u dozi od 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243 (2,1%) ili 324 mg (6,6%) prema procjeni
istrazivaca. Pacijenti su bili izlozeni ispitivanom lijeku u prosjeku 14 mjeseci. Prosje€no starosno doba
bilo je 69,9 godina, prosje¢ni CHADS2 skor bio je 2,0, a 13,6% pacijenata je prethodno imalo mozdani
udar ili TIA.

UobiCajeni razlozi nepodobnosti za VKA terapiju u AVERROES ispitivanju obuhvatali su
nemogucénost/odsustvo vjerovatnoce da se postigne INR pri potrebnim intervalima (42,6%), odbijanje
pacijenta da primi VKA terapiju (37,4%), CHADS2 skor = 1 i ljekar nije preporucio VKA (21,3%),
pacijent nije pouzdan da ¢e se pridrzavati uputstava VKA lijeCenja (15,0%) i teSkoca/oCekivana
teSkoca pri kontaktiranju pacijenta u slu¢aju hitne promjene doze (11,7%).

Na osnovu preporuke nezavisnog Komiteta za kontrolu podataka, AVERROES ispitivanje je rano
prekinuto zbog jasnog dokaza da apiksaban smanjuje pojavu mozdanog udara i sistemske embolije
sa prihvatljivim bezbjednosnim profilom.

Ukupna stopa prekida terapije zbog nezeljenih reakcija bila je 1,5% za apiksaban i 1,3% za ASA u
AVERROES ispitivanju.

U ovom ispitivanju apiksaban je postigao statisticki zna€ajnu superiornost kod primarnog parametra
pracenja ishoda prevencije mozdanog udara (hemoragi¢nog, ishemijskog ili nespecificiranog) ili
sistemske embolije (vidjeti Tabelu 8) u poredenju sa ASA.

Tabela 8: Kljucni ishodi efikasnosti kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u AVERROES ispitivanju

Apiksaban N =ASA Hazard Ratio p- vrijednost
2807 N = 2791 (95% Cl)
n (%/godisnie) |, o/godisnje)
Mozdani udar ili sistemska 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001
embolija *

Mozdani udar
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Ishemijski ili 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
nespecifi¢an

Hemoragicni 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)

Sistemska embolija 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)

Mozdani udar, sistemska 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolija, IM ili vaskularna smrt*t

Infarkt miokarda 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
\Vaskularna smrt 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Smrt usljed svih uzrokat 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Procijenjeno strategijom sekvencijalnog testiranja za kontrolu sveukupne gresSke tipa | u klinickom
ispitivanju.

T Sekundarni parametar pracenja ishoda.

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u uCestalosti velikog krvarenja izmedu apiksabana i ASA (vidjeti
Tabelu 9).

Tabela 9: Dogadaiji (krvarenja) kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u AVERROES ispitivanju

Apiksaban N = 2798 ASA Hazard Ratio p-
n (%/godiSnje) N = 2780 (95%ClI) vrijednost
n (%/godi3nje)

Veliko* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Smrtni ishod, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intrakranijalno, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Veliko+CRNM t 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Sve 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Veliko krvarenje definisano po kriterijumima Medunarodnog udruzenja za trombozu i hemostazu
(ISTH).

T Klini¢ki znacajna ali nisu velika

Pacijenti sa NVAF koji boluju od akutnog koronarnog sindroma (ACS) i/ili se podvrgavaju perkutanoj
koronarnoj inverzifi (PCl)

Otvoreno, randomizovan, kontrolisano, 2 po 2 dizajnirano ispitivanje AUGUSTUS, u kom je
uCestvovalo 4614 odraslih pacijenata sa NVAF koji su imali akutni koronarni sindrom (43%) i/ili
podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (56%). Svi pacijenti su primili osnovnu terapiju
inhibitorom receptora P2Y12 (klopidogrel: 90,3%) propisano prema lokalnom standardnom lijeCenju.
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Pacijenti su bili randomizovani do 14 dana nakon akutnog koronarnog sindroma if/ili perkutane
koronarne intervencije kako bi primali apiksaban u dozi od 5 mg dva puta na dan (2,5 mg dva puta
dnevno ako su ispunjena dva ili viSe kriterjuma za smanjenje doze; 4,2 % je primilo manju dozu) ili
antagonista vitamina K odnosno ASA (81 mg jednom dnevno) ili placebo. Srednje Zivotno doba bilo je
69,9 godina, 94 % randomizovanih pacijenata imalo je CHA2DS2-VASc rezultat > 2, a 47 % imalo je
HAS-BLED rezultat > 3.

Kod pacijenata randomizovanih u grupu koja je primala lijek iz grupe antagonista vitamina K dio
vremena unutar terapijske Sirine (INR 2-3) iznosio je 56 %, pri Cemu je 32 % vremena bilo ispod, a 12
% iznad terapijske Sirine.

Primarni cilj ispitivanja AUGUSTUS bila je procjena sigurnosti primjene sa primarnim parametrom
pracenja ishoda velikog krvarenja prema ISTH-u ili kliniCki znaCajnog krvarenja koje nije veliko.
Prilikom poredenja apiksabana i antagonista vitamina K mjera primarnog ishoda sigurnosti velikog
krvarenja prema ISTH-u ili kliniCki zna¢ajnog krvarenja koje nije veliko u Sestom mjesecu primjene
pojavila se kod 241 (10,5 %) pacijenta u grupi lije¢enoj apiksabanom i kod 332 (14,7 %) pacijenta
lije€enih antagonistom vitamina K (HR = 0,69, 95 % CI: 0,58; 0,82; dvostrani p < 0,0001 za
neinferiornost i p < 0,0001 za superiornost). Kod antagonista vitamina K dodatne analize koje su
koristile podgrupe prema vremenu unutar terapijske Sirine pokazale su da je najveca stopa krvarenja
bila povezana sa najnizim kvartalom vremena unutar terapijske Sirine. Stopa krvarenja bila je sli¢na
izmedu apiksabana i najviSeg kvartala vremena unutar terapijske Sirine.

Prilikom poredenja ASA-a i placeba mjera primarnog ishoda sigurnosti velikog krvarenja prema ISTH-
u ili kliniéki znacajnog krvarenja koje nije veliko u Sestom mjesecu primjene pojavila se kod 367 (16,1
%) pacijenta u grupi koja je primala ASA i kod 204 (9,0 %) pacijenta u grupi koja je primala placebo
(HR =1,88; 95 % CI: 1,58; 2,23; dvostrani p < 0,0001).

Konkretno se kod pacijenata lijeCenih apiksabanom veliko ili klinicki zna¢ajno krvarenje koje nije
veliko, pojavilo kod 157 (13,7 %) pacijenata u grupi koja je primala ASA i 84 (7,4 %) pacijenta u grupi
koja je primala placebo. Kod pacijenta koji su primali lijek iz grupe antagonista vitamina K se veliko ili
klini¢ki znacajno krvarenje koje nije veliko, pojavilo kod 208 (18,5 %) pacijenta u grupi koja je primala
ASA i kod 122 (10,8 %) pacijenta u grupi koja je primala placebo.

Drugi efekti lijeCenja bili su procijenjeni kao sekundarni cilj ispitivanja sa mjerama kompozitnog
parametra pracenja ishoda.

Prilikom poredenja apiksabana i antagonista vitamina K mjera kompozitnog parametra pracenja koji
uklju€uje smrtni ishod ili ponovnu hospitalizaciju, pojavila se kod 541 (23,5%) pacijenta u grupi koja je
primala apiksaban i kod 632 (27,4 %) pacijenta u grupi koja je primala antagoniste vitamina K. Mjera
kompozitnog parametra prac¢enja koji ukljuéuje smrtni ishod ili ishemijski dogadaj (mozdani udar,
infarkt miokarda, tromboza stenta ili hitha revaskularizacija) pojavila se kod 170 (7,4 %) pacijenta u
grupi koja je primala apiksaban i kod 182 (7,9 %) pacijenata u grupi koja je primala antagoniste
vitamina K. Prilikom poredenja ASA-a i placeba, mjera kompozitnog ishoda smrti ili ponovne
hospitalizacije pojavila se kod 604 (26,2 %) pacijenata u grupi koja je primala ASA i kod 569 (24,7 %)
pacijenta u grupi koja je primala placebo. Mjera kompozitnog parametra pracenja koja ukljuuje smrtni
ishod ili ishemijski dogadaj (mozdani udar, infarkt miokarda, tromboza stenta ili hitna
revaskularizacija) pojavila se kod 163 (7,1 %) pacijenta u grupi koja je primala ASA i kod 189 (8,2 %)
pacijenata u grupi koja je primala placebo.

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Otvoreno, multicentricno ispitivanje EMANATE ukljucilo je 1500 odraslih pacijenata koji su imali
zakazanu kardioverziju zbog NVAF, a nisu prethodno primali oralnu antikoagulantnu terapiju ili su bili
lijeCeni manje od 48 sati. Pacijenti su randomizovani 1:1 u grupu koja je primala apiksaban ili grupu
koja je primala heparin i/ili VKA za prevenciju kardiovaskularnih dogadaja. Elektricna i/ili farmakoloska
kardioverzija je sprovedena nakon najmanje pet doza od 5 mg apiksabana dva puta dnevno (ili 2,5 mg
kod odredenih pacijenata (vidjeti odjeljak 4.2)) ili najmanje dva sata nakon udarne doze od 10 mg (ili 5
mg kod odredenih pacijenata (vidjeti odjeljak 4.2)) ukoliko je kardioverzija morala da se izvede ranije.
U grupi koja je primala apiksaban 342 pacijenta primilo je udarnu dozu (331 pacijent je primio dozu od
10 mg i 11 pacijenata je primilo dozu od 5 mg).
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Nije bilo mozdanih udara (0%) u grupi koja je primala apiksaban (n= 753), a bilo je 6 (0,80%)
mozdanih udara u grupi koja je primala heparin i/ili VKA [n= 747; relativni rizik 0,00; 95% CI (0,00;
0,64)]. Smrt usljed svih uzroka se desila kod dva pacijenta (0,27%) u grupi koja je primala apiksaban i
jednog pacijenta (0,13%) u grupi koja je primala heparin i/ili VKA. Nisu prijavljeni sistemski embolijski
dogadaiji.

Dogadaji velikog krvarenja i CRNM krvarenja su se desili kod 3 (0,41%) i 11 (1,50%) pacijenata u
grupi koja je primala apiksaban, u poredenju sa 6 (0,83%) i 13 (1,80%) pacijenata u grupi koja je
primala heparin i/ili VKA.

Ovo eksplorativno ispitivanje je pokazalo uporedivu efikasnost i bezbjednost izmedu grupe koja je
primala apiksaban i grupe koja je primala heparin i/ili VKA pri kardioverziji.

Terapija DV'T, terapija PE i prevencija ponovnog javijanja (rekurencije) DVT i PE (VTE?)

Klinicki program kod odraslih osoba (AMPLIFY: apiksaban u odnosu na enoksaparin/varfarin,
AMPLIFY-EXT: apiksaban u odnosu na placebo) je dizajniran da pokaze efikasnost i bezbjednost
apiksabana u terapiji DVT i/ili PE (AMPLIFY), odnosno u produzenoj terapiji za prevenciju DVT i/ili PE
nakon 6 do 12 mjeseci antikoagulantne terapije za DVT i/ili PE (AMPLIFY-EXT). Oba ispitivanja su
randomizovana, duplo-slijepa, multinacionalna ispitivanja sa paralelnim grupama kod pacijenata sa
simptomatskom proksimalnom DVT ili simptomatskom PE. Svi klju¢ni ishodi bezbjednosti i efikasnosti
su utvrdeni od strane nezavisnog odbora po slijepoj metodi.

AMPLIFY ISPITIVANJE

U AMPLIFY ispitivanju ukupno je 5395 odraslih pacijenata randomizovano da prima apiksaban 10 mg
dva puta dnevno oralno tokom 7 dana, a zatim apiksaban 5 mg dva puta dnevno oralno tokom 6
mjeseci, ili enoksaparin 1 mg/kg dva puta dnevno supkutano tokom najmanje 5 dana (do INR [ 2) i
varfarin (ciljni INR opseg 2,0-3,0) oralno tokom 6 mjeseci.

Srednje zivotno doba bilo je 56,9 godina, a kod 89,8% randomizovanih pacijenata javili su se
neisprovocirani VTE dogadaiji.

Kod pacijenata randomizovanih da primaju varfarin, prosje¢ni procenat vremena u okviru terapijskog
opsega (INR 2,0 - 3,0) bio je 60,9, a apiksaban je pokazao smanjenje rekurentne simptomatske VTE
ili smrtnih ishoda usljed VTE preko razliCitih nivoa centralnog TTR; u okviru najviSeg kvartila TTR
prema centru, relativni rizik za apiksaban u odnosu na enoksaparin/varfarin bio je 0,79 (95% CI, 0,39;
1,61).

U ovom ispitivanju apiksaban nije bio inferioran u odnosu na enoksaparin/varfarin u kombinovanom
primarnom parametru pracenja ishoda utvrdene rekurentne simptomatske VTE (nefatalna DVT ili
nefatalna PE) ili smrti usljed VTE (vidjeti Tabelu 10).

Tabela 10: Rezultati efikasnosti iz AMPLIFY ispitivanja

Apiksaban N=2609 |[Enoksaparin/Varfarin Relativni rizik (95% CI)
o N=2635
n (%)
n (%)
\VTE ili smrt usljed VTE 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33 (1,2)
PE 27 (1,0) 23 (0,9)
Smrt usljed VTE 12 (0,4) 15 (0,6)
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\VTE ili smrt usljed svih 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
uzroka

\VTE ili smrt usljed 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
kardiovaskularnih uzroka

\VTE; smrt usljed VTE; veliko 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
krvarenje

* Neinferiorno u odnosu na enoksaparin/varfarin (p-vrijednost < 0,0001)

Efikasnost apiksabana u inicijalnoj terapiji VTE bila je sli¢na kod pacijenata koji su lije¢eni od PE
[relativni rizik 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] ili od DVT [relativni rizik 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Efikasnost izmedu
podgrupa, uklju€ujuéi starosno doba, pol, indeks tjelesne mase (BMI), stanje bubrezne funkcije, obim
indeksa PE, polozaj tromba u DVT i prethodnu parenteralnu primjenu heparina, bila je generalno
sli¢na.

Primarni bezbjednosni parameter pracenja ishoda bilo je veliko krvarenje. U ovoj studiji apiksaban je
postigao statistiCku superiornost u odnosu na enoksaparin/varfarin u primarnom bezbjednosnom
ishodu [relativni rizik 0,31; 95% interval pouzdanosti (0,17; 0,55), p-vrijednost <0,0001] (vidjeti Tabelu
11).

Tabela 11: Rezultati krvarenja iz AMPLIFY ispitivanja

Apiksaban N=2676 Enoksaparin/Varfarin N=2689Relativni rizik (95% CI)
n (%) n (%)
Veliko 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Veliko+ CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Malo 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Sve 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Pojava utvrdenog velikog krvarenja i klinicki relevantnog krvarenja koje nije veliko na bilo kom
anatomskom mestu bila je generalno niza u apiksaban grupi u odnosu na enoksaparin/varfarin
groupu.

Utvrdena velika gastrointestinalna krvarenja po ISTH javila su se kod 6 (0,2%) pacijenta lijecenih
apiksabanom i 17 (0,6%) pacijenata lijeCenih enoksaparinom/varfarinom.

AMPLIFY-EXT ISPITIVANJE

U AMPLIFY-EXT ispitivanju ukupno je 2482 odraslih pacijenta randomizovano da prima apiksaban 2,5
mg dva puta dnevno oralno, apiksaban 5 mg dva puta dnevno oralno, ili placebo tokom 12 mjeseci
nakon zavrSetka antikoagulantne terapije u trajanju od 6 do 12 mjeseci. Od toga je 836 pacijenata
(33,7%) ucestvovalo u AMPLIFY ispitivanju prije uklju¢ivanja u AMPLIFY-EXT ispitivanje.

Srednje zivotno doba bilo je 56,7 godina, a kod 91,7% randomizovanih pacijenata javili su se
neisprovocirani VTE dogadaiji.
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U ovoj studiji apiksaban je u obje doze postigao statisticku superiornost u odnosu na placebo u
primarnom parametru prac¢enja ishoda simptomatske rekurentne VTE (nefatalna DVT ili nefatalna PE)
ili smrti usljed svih uzroka (vidjeti Tabelu 12).

Tabela 12: Rezultati efikasnosti iz AMPLIFY-EXT ispitivanja

Apiksaban Apiksaban Placebo Relativni rizik (95% CI)

2,5 mg5,0 mg|(N=829) Apiksaban 2,5 mg u|Apiksaban 5,0 mg

(N=840) (N=813) odnosu na u odnosu na

placebo placebo

n (%)
Rekurentna 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VTE ili smrt usljed B B
svih uzroka (0,15; 0,40) (0,11; 0,33)
DVT* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
PE* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Smrt  uslied svih6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)
uzroka
Rekurentna 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE ili smrt (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
uslijed VTE
Rekurentna VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
ili smrt usljed (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
kardiovaskularnih
uzroka
DVT bez 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
smrtnog (0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
ishodat
PE bez smrtnog 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
ishodat (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Smrt usljed 2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
VTE (0,06, 1,37) (0,12, 1,71)
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¥ p-vrijednost <0,0001

* Kod pacijenata kod kojih je uo¢eno vise od jednog dogadaja koji ulaze u sastav slozenog ishoda,
zabiljezen je samo prvi dogadaj (npr. ako se kod ispitanika ispoljila i DVT i PE, zabiljezena je samo
DVT)

T Kod pojedina¢nog pacijenta se moglo ispoljiti viSe od jednog dogadaja i to je prikazano u obe
klasifikacije Efikasnost apiksabana u prevenciji ponovnog javljanja (rekurencije) VTE odrzavala se u
okviru podgrupa, uklju€ujuéi starosno doba, pol, BMI i stanje bubrezne funkcije.

Primarni bezbjednosni ishod bilo je veliko krvarenje tokom terapije. U ovom ispitivanju incidencija
velikih krvarenja pri primjeni obje doze apiksabana nije se statisti¢ki razlikovala od placeba. Nije bilo
statistiCki znacajne razlike u incidenciji velikih + CRNM, malih i svih krvarenja izmedu grupe na

apiksabanu 2,5 mg dva puta dnevno i grupe na placebu (vidjeti Tabelu 13).
Tabela 13: Rezultati krvarenja iz AMPLIFY-EXT ispitivanja

Apiksaban Apiksaban Placebo Relativni rizik (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg (N=826) Apiksaban Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) 2,5 mg u odnosu naju odnosu na placebo
placebo
n (%)
Veliko 2 (0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Veliko + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Malo 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Sve 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Utvrdena velika gastrointestinalna krvarenja po ISTH javila su se kod 1 (0,1%) pacijenta lije¢enog
apiksabanom u dozi od 5 mg dva puta dnevno, ni kod jednog pacijenta koji je primao dozu od 2,5 mg
dva puta dnevno i kod 1 (0,1%) pacijenta na placebu.

Pedijatrijska populacija

Nema odobrene indikacije za pedijatrijske pacijente (videti odeljak 4.2).

Lijjecenje venske tromboemboljje (VTE) i prevencija rekurentnog VTE kod pedijatrijskih pacijenata
starosti od 28 dana do < 18 godina

Studija CV185325 je bila randomizovana, aktivho kontrolisana, otvorena, multicentricna studija
apiksabana za lijeCenje VTE kod pedijatrijskih pacijenata. Ova deskriptivna studija efikasnosti i
bezbjednosti primjene obuhvatala je 217 pedijatrijskih pacijenata kojima je bilo potrebno
antikoagulantno lije¢enje za VTE i prevencija rekurentnog VTE; 137 pacijenata u starosnoj grupi 1
(od 12 do < 18 godina), 44 pacijenata u starosnoj grupi 2 (od 2 do < 12 godina), 32 pacijenata u
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starosnoj grupi 3 (od 28 dana do < 2 godine) i 4 pacijenata u starosnoj grupi 4 (od rodenja do < 28
dana).

Indeks VTE je bio potvrden snimanjem i zasebno utvrden. Prije randomizacije su pacijenti primili
standardnu antikoagulantnu terapiju u trajanju do 14 dana (srednja vrijednost) (SD) trajanja
standardnog antikoagulacijskog lije¢enja prije poCetka primjene ispitivanog lijeka bila je 4,8 (2,5)
dana, a pocetak primjene kod 92,3 % pacijenata uslijedio je za < 7 dana). Pacijenti su bili
randomizovani u odnosu 2:1 kako bi primali formulaciju apiksabana prilagodenu starosnoj grupi (doze
prilagodene tjelesnoj masi koje odgovaraju udarnoj dozi od 10 mg primjenjenoj dva puta na dan tokom
7 dana, nakon koje slijedi doza od 5 mg primjenjena dva puta na dan kod odraslih osoba) ili
standardno lijeCenje (engl. standard of care, SOC). Za pacijente starosti od 2 do < 18 godina SOC se
sastojala od niskomolekularnih heparina (engl. fow molecular weight heparins, LMWH),
nefrakcioniranih heparina (engl. wunfractionated heparins, UFH) ili antagonista vitamina K (engl.
vitamin K antagonists, VKA). Za pacijente starosti od 28 dana do < 2 godina SOC ce biti ograni¢en na
heparine (UFH ili LMWH). Glavna faza lijeCenja trajala je od 42 do 84 dana za pacijente starosti < 2
godine, a 84 dana kod pacijenata starosti > 2 godine. Pacijenti starosti od 28 dana do < 18 godina,
koji su bili randomizovani da primaju apiksaban, imali su moguénost da nastave sa lijeCenjem
apiksabanom dodatnih 6 do 12 nedjelja u fazi nastavka ispitivanja.

Primarni parametri pra¢enja efikasnosti bila je kombinacija svih potvrdenih i utvrdenih slu€ajeva
rekurentnog VTE sa i bez simptoma i smrti povezanih sa VTE.

U nijednoj od ispitivanih grupa nije bilo smrtnih slu¢ajeva pacijenata povezanih sa VTE. Ukupno su 4
(2,8 %) pacijenata u grupi koja je primala apiksaban i 2 (2,8 %) pacijenata u grupi koja je primala SOC
imala najmanje 1 utvrdeni dogadaj rekurentnog VTE sa ili bez simptoma.

Srednji obim izlozenosti kod 143 lijeCena pacijenta u grupi koja je primala apiksaban iznosio je 84,0
dana. Izlozenost je premasila 84 dana kod 67 (46,9 %) pacijenata. Primarni bezbjedonosni ishod bio
je kombinacija velikog krvarenja i klinicki znacajnog krvarenja koje nije veliko, a primje¢ena je kod 2
(1,4 %) pacijenata lijeCenih apiksabanom naspram 1 (1,4 %) pacijenata lijeCenih SOC, uz relativni
rizik od 0,99 (95 % CI 0,1;10,8). U svim slu¢ajevima, ovo se odnosilo na klini¢ki zna¢ajno krvarenje
koje nije veliko. Manje krvarenje je bilo prijavljeno kod 51 (35,7 %) pacijenata u grupi koja je primala
apiksaban i kod 21 (29,6%) pacijenata u grupi koja je primala SOC, uz relativni rizik od 1,19 (95 %-tni
Cl10,8; 1,8).

Veliko krvarenje definisano je kao krvarenje koje zadovoljava jedan ili vie od sljedecih kriterijuma: (i)
smrtonosno krvarenje; (ii) klinicki vidljivo krvarenje povezano sa smanjenjem hemoglobina (Hgb) od
najmanje 20 g/l (2 g/dl) u periodu od 24 sata; (iii) krvarenje koje je retroperitonealno, plucno,
intrakranijalno ili na neki drugi nacin ukljuCuje centralni nervni sistem; i (iv) krvarenje koje zahtjeva
hirurSku intervenciju u operacijskoj sali (uklju€ujuci interventnu radiologiju).

Klini€ki znacajno krvarenje koje nije veliko definisano je kao krvarenje koje ukljuCuje jedan ili dva od
navedenih kriterijuma: (i) vidljivo krvarenje za koje se primjenjuje nadoknada krvnog proizvoda, a koje
se ne moze direktno povezati sa osnovnom medicinskom stanju pacijenta i (ii) krvarenje koje zahtjeva
medicinsku ili hirurSku intervenciju za ponovno uspostavljanje hemostaze, osim u operacijskoj sali.

Manije krvarenje definisano je kao svaka vidljiva ili makroskopska pojava krvarenja koja ne ispunjava
gore navedene kriterijume za veliko krvarenije ili klinicki znacajno krvarenje koje nije veliko.

Menstrualno krvarenje klasifikovano je kao dogadaj manjeg krvarenja, a ne kao klinicki zna¢ajno
krvarenje koje nije veliko.

Nije prijavljen nijedan dogadaj rekurentnog VTE sa ili bez simptoma ili smrti povezane sa VTE kod 53
pacijenta koji su usli u fazu nastavka ispitivanja i koji su bili na terapiji apiksabanom. Kod nijednog
pacijenta uklju¢enog u fazu nastavka ispitivanja nije se pojavio potvrdeni dogadaj velikog krvarenja ili
klinicki zna€ajnog krvarenja koje nije veliko. Kod osam (8/53; 15,1 %) pacijenata u fazi nastavka
ispitivanja pojavili su se dogadaji manjeg krvarenja. Bilo je 3 smrtna slu€aja u grupi koja je primala
apiksaban i 1 smrtni slu¢aj u grupi koja je primala SOC, procijenjeni da nijedan od navedenih smrtnih
sluCajeva nije bio povezan sa terapijom. Prema odluci nezavisne komisije za stru¢nu procjenu
dogadaja nijedan od smrtnih slu€ajeva nije bio posljedica VTE, niti slu¢ajeva krvarenja.

Baza podataka o bezbjednosti primjene apiksabana kod pedijatrijskih pacijenata zasnovana je na
studiji CV185325 za terapiju VTE i prevenciju rekurentnog VTE, dopunjene podacima iz studije
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PREVAPIX-ALL i studije SAXOPHONE za primarnu profilaksu VTE i podataka o primjeni jedne doze
iz studije CV185118. Ukljucuje 970 pedijatrijskih pacijenata, od kojih je 568 primilo apiksaban.

Nema odobrene indikacije kod pedijatrijskih pacijenata za primarnu profilaksu VTE.

Prevencijja VTE kod pedijatriskih pacijjenata sa akutnom limfoblastnom leukemjjom ili limfoblastnim
limfomom (ALL, LL)

U studiji PREVAPIKS-ALL, ukupno 512 pacijenata starosti > 1 do < 18 sa novodijagnostikovanim ALL
ili LL, koji su bili podvrgnuti indukcijskoj hemoterapiji ukljuCujuéi asparaginazu preko stalnog uredaja
za centralni venski pristup, randomizovano je 1:1 na otvorenu tromboprofilaksu sa apiksabanom ili
standardnu njegu (bez sistemske antikoagulacije). Apiksaban je primjenjivan u rezimu sa fiksnom
dozom prema tjelesnoj masi koji je osmislien da dovede do izlozenosti uporedive sa onom kod
odraslih koji su primali 2,5 mg dva puta dnevno (vidjeti tabelu 15). Apiksaban je primjenjivan kao
tableta od 2,5 mg, tableta od 0,5 mg ili oralni rastvor od 0,4 mg/mL. Srednje vrijeme izlaganja u grupi
koja je primala apiksaban je bilo 25 dana.

Tabela 15: Doziranje apiksabana u PREVAPIX-ALL studiji

Raspon tjelesne mase Doziranje

6 to < 10.5 kg 0.5 mg dva puta dnevno
10.5t0 < 18 kg 1 mg dva puta dnevno
18t0 < 25kg 1.5 mg dva puta dnevno
25 to < 35 kg 2 mg dva puta dnevno
> 35 kg 2.5 mg dva puta dnevno

Primarna krajnja taCka efikasnosti bila je kombinacija utvrdene simptomatske i asimptomatske
nefatalne duboke venske tromboze, plu¢ne embolije, tromboze cerebralnog venskog sinusa i smrti
povezane sa venskom tromboembolijom. Incidenca primarne krajnje tacke efikasnosti bila je 31
(12,1%) u grupi koja je primala apiksaban naspram 45 (17,6%) u grupi koja je primala standardnu
njegu. Relativho smanjenje rizika nije dostiglo statisticku znacajnost.

Bezbjednosne krajnje taCke su ocijenjene prema ISTH kriterijumima. Primarna bezbjednosna krajnja
taCka, veliko krvarenje, javilo se kod 0,8% pacijenata u svakoj grupi lije¢enja. CRNM krvarenje se
dogodilo kod 11 pacijenata (4,3%) u grupi koja je primala apiksaban i kod 3 pacijenta (1,2%) u grupi
sa standardnom njege. Naj¢eS¢i dogadaj CRNM krvarenja koji je doprineo razlici medu grupama bila
je epistaksa blagog do umjerenog intenziteta. Dogadaji manjeg krvarenja desili su se kod 37
pacijenata u grupi koja je primala apiksaban (14,5%) i kod 20 pacijenata (7,8%) u grupi sa
standardnom nege.

Prevencija tromboemboljje (TE) kod pedjatrijskih pacijenata sa urodenim ili steCenim sréanim
oboljenjima

SAKSOPHONE je bila randomizovana 2:1 otvorena, multicentricha komparativha studija na
pacijentima starosti od 28 dana do < 18 godina sa urodenim ili steCenim sr€anim oboljenjima kojima je
potrebna antikoagulacija. Pacijenti su primali ili apiksaban ili standardnu terapiju tromboprofilakse sa
antagonistom vitamina K ili heparinom niske molekularne tezine. Apiksaban je primjenjivan prema
rezimu sa fiksnom dozom i stepenom tjelesne tezine koji je osmislien da dovede do izlozenosti
uporedive sa onom kod odraslih koji su primali dozu od 5 mg dva puta dnevno (vidjeti tabelu 16).
Apiksaban je primjenjivan kao tableta od 5 mg, tableta od 0,5 mg ili oralni rastvor od 0,4 mg/mL.
Prosje€no trajanje izlaganja u grupi koja je primala apiksaban bilo je 331 dan.

Tabela 16. Doziranje apiksabana u SAXOPHONE studiji
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Raspon tjeleshe mase Doziranje

6 to <9 kg 1 mg dva puta dnevno
9to < 12kg 1.5 mg dva puta dnevno
12t0 <18 kg 2 mg dva puta dnevno
18t0 <25kg 3 mg dva puta dnevno
25 to < 35 kg 4 mg dva puta dnevno
> 35 kg 5 mg dva puta dnevno

Primarna bezbjednosna krajnja tactka, sastavljena od ISTH definisanog kao velikog i CRNM krvarenja,
pojavila se kod 1 (0,8%) od 126 pacijenata u grupi koja je primala apiksaban i kod 3 (4,8%) od 62
pacijenta u grupi sa standardnom njegom. Sekundarne bezbjednosne krajnje tacke potvrdenog
velikog, CRNM, i svih dogadaja krvarenja su bili slicne ucCestalosti u obje grupe. Sekundarna
bezbjednosna krajnja tacka ukidanje lijeka zbog nezeljenog dogadaja, nepodnosljivost ili krvarenje
prijavljena je kod 7 (5,6%) ispitanika u grupi koja je primala apiksaban i kod 1 (1,6%) ispitanika u grupi
sa standardnom njegom. Nijedan pacijent ni u jednoj grupi lijeCenja nije dozivio tromboembolijski
dogadaj. Nije bilo smrtnih slu€ajeva ni u jednoj grupi lije€enja.

Ova studija je prospektivno dizajnirana za deskriptivnu efikasnost i bezbjednost zbog oCekivane niske
incidence TE i dogadaja krvarenja u ovoj populaciji. Zbog uocene niske incidencije TE u ovoj studiji,
nije se mogla utvrditi definitivha procjena koristi i rizika.

Evropska agencija za lijekove odlozila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja apiksabana u
jednoj ili vise podgrupa pedijatrijske populacije sa venskom i arterijskom embolijom i trombozom
(vidjeti odjeljak 4.2 za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Resorpcija

Kod odraslih pacijenata apsolutna bioraspolozivost apiksabana je priblizno 50% za doze do 10 mg.
Apiksaban se brzo resorbuje sa maksimalnom koncentracijom (C...x) koja se postize 3 do 4 sata
poslije unosa tablete. Uzimanje lijeka sa hranom ne uti€e na vrijednosti PIK ili C,,.x apiksabana u dozi
od 10 mg. Apiksaban se moze uzeti uz obrok ili nezavisno od obroka.

Apiksaban pokazuje linearnu farmakokinetiku $to znaci da se povecanjem doze proporcionalno
povecava izlozenost lijeku pri oralnim dozama do 10 mg. Kod doza = 25 mg, resorpcija je ograni¢ena
vremenom rastvaranja tablete $to smanjuje bioraspolozivost. Parametri izloZzenosti apiksabanu
pokazuju slabu do umjerenu varijabilnost koja se ogleda intraindividualnom varijabilnoS¢u od ~20%
CV, odnosno interindividualnom varijabilno$¢u od ~30% CV.

Nakon oralne primjene 10 mg apiksabana u obliku 2 izdrobljene tablete od 5 mg suspendovane u 30
mL vode, izlozenost lijeku je bila uporediva izlozenosti nakon oralne primjene 2 cijele tablete od 5 mg.
Nakon oralne primjene 10 mg apiksabana u obliku 2 izdrobljene tablete od 5 mg u 30 g pirea od
jabuka, Ca i PIK iznosili su 21%, odnosno 16% manje, u poredenju sa primjenom dvije cijele tablete
od 5 mg. Smanjenje izlozenosti lijeku ne smatra se klinicki zna¢ajnim.

Nakon primjene izdrobljene tablete apiksabana od 5 mg suspendovane u 60 mL 5% dekstroze u vodi i
primjenjene putem nazogastriCne cijevi, izlozenost lijeku bila je sli¢na izlozenosti uo¢enom u drugim
klinickim ispitivanjima koja su ukljuCivala zdrave ispitanike koji su primali jednu oralnu dozu
apiksabana od 5 mg.

S obzirom na predvidivi farmakokineti¢ki profil apiksabana koji je proporcionalan dozi, rezultati
bioraspolozivosti sprovedenih ispitivanja primjenljivi su na manje doze apiksabana.
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Distribucija

Kod odraslih pacijenata vezivanje za proteine plazme kod ljudi je priblizno 87%. Volumen distribucije
(Vss) je priblizno 21 litar.

Biotransformacija i eliminacija

Apiksaban ima nekoliko puteva eliminacije. Od primjenjenih doza apiksabana kod odraslih pacijenata,
priblizno 25% podlijeze metaboli¢koj razgradnji, a vecina preko fecesa. Kod odraslih izlu€ivanje
apiksabana putem bubrega iznosi priblizno 27% ukupnog klirensa. Dodatno izluCivanje putem
bilijarnog sistema utvrdeno je u klinickim, a direktno izlu€ivanje putem intestinalnog sistema utvrdeno
je u pretklini¢kim studijama.

Kod odraslih, apiksaban ima ukupni klirens od oko 3,3 L/h i poluvrijeme eliminacije od priblizno 12
sati.

Kod pedijatrijskih pacijenata ukupni klirens apiksabana iznosi otprilike 3,0 I/h.

O-demetilacija i hidroksilacija na 3-oksopiperidinil grupi su glavna mjesta biotransformacije.
Apiksaban se uglavnom metaboliSe preko CYP3A4/5 sa manjim udjelom iz CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
i 2J2. Nepromijenjen apiksaban je najvaznija komponenta u humanoj plazmi bez prisustva aktivnih
cirkuliSuc¢ih metabolita.

Apiksaban je supstrat transportnih proteina, P-gp i proteina rezistencije karcinoma dojke (eng. Breast
cancer resistance protein BCRP).

Nisu dostupni podaci o vezivanju apiksabana za proteine plazme specificno za pedijatrijsku
populaciju.

Stariji pacijenti

Stariji pacijenti (iznad 65 godina) imali su vece koncentracije apiksabana u plazmi, sa prosje¢nom
vrijedno$cu PIK priblizno 32% ve¢om i bez razlike u C,y, U odnosu na mlade pacijente.

Ostecenje funkcije bubrega

OstecCenje bubrezne funkcije nema uticaja na maksimalnu koncentraciju apiksabana. Procjenom
izmjerenih vrijednosti klirensa kreatinina utvrdeno je povecanje izlozenosti apiksabanu koje je u
korelaciji sa smanjenjem bubrezne funkcije. Kod osoba sa blagim (klirens kreatinina 51-80 mL/min),
umjerenim (klirens kreatinina 30-50 mL/min) i teSkim (klirens kreatinina 15-29 mL/min) oSte¢enjem
funkcije bubrega, koncentracije apiksabana u plazmi (PIK) bile su povec¢ane 16, 29 odnosno 44 %, u
poredenju sa osobama sa normalnim klirensom kreatinina. OSteCenje funkcije bubrega nema
ocigledan uticaj na odnos izmedu koncentracije apiksabana u plazmi i anti-faktor Xa aktivnosti.

Kod ispitanika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti, PIK vrijednost apiksabana se povecala za 36% u
slu¢ajevima primjene jedne doze apiksabana od 5 mg neposredno nakon hemodijalize u poredenju sa
ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega. Hemodijaliza koja je zapoCeta dva sata nakon
primjene jedne doze apiksabana od 5 mg smanijila je PIK vrijednost apiksabana za 14% kod ovih
ispitanika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti, Sto odgovara klirensu apiksabana kod dijalize od 18
mL/min. Na osnovu toga, nije vjerovatno da ¢ée hemodijaliza biti efikasna u slu¢aju predoziranja
apiksabanom.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju koje je poredilo 8 ispitanika sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A, skor 5 (n
= 6) i skor 6 (n = 2)) i 8 ispitanika sa umjerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B, skor 7 (n = 6)
i skor 8 (n = 2)) u odnosu na 16 zdravih kontrolnih ispitanika, utvrdeno je da farmakokinetika i
farmakodinamika pojedina¢ne doze od 5 mg apiksabana nije izmijenjena kod ispitanika sa oste¢enjem
funkcije jetre. Promjene anti-faktor Xa aktivnosti i INR su bile uporedive izmedu ispitanika sa blagim
do umjerenim oStecenjem funkcije jetre i zdravih ispitanika.

Pol
Izlozenost apiksabanu bila je priblizno 18% veca kod zena nego kod muskaraca.

Etnicko porijeklo i rasa
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Rezultati ispitivanja faze | pokazali su da ne postoji primjetna razlika u farmakokinetici apiksabana
izmedu ispitanika bijele, azijske i africko-ameri¢ke rase. Nalazi populacione farmakokineticke analize
kod pacijenata koji su primili apiksaban su bili uglavnhom u skladu sa rezultatima ispitivanja faze I.

Tjelesna masa

U poredenju sa izlozenoS¢u apiksabanu kod ispitanika sa tjelesnom masom od 65 do 85 kg, tjelesna
masa > 120 kg je povezana sa priblizno 30% manjom izlozenoS¢u, a tjelesna masa < 50 kg sa
priblizno 30% vecom izlozenoScu.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamski odnos

Kod odraslih pacijenata ispitivan je farmakokineti¢ki/farmakodinamski (PK/PD) odnos izmedu
koncentracije apiksabana u plazmi i nekoliko farmakodinamskih primarnih parametara pracenja
ishoda (anti-faktor Xa aktivhost (AXA), INR, PT, aPTT) poslije primjene Sirokog opsega doza (0,5 - 50
mg). Odnos izmedu koncentracije apiksabana u plazmi i antifaktor Xa aktivhosti se najbolje opisuje
linearnim modelom. PK/PD odnos posmatran kod pacijenata bio je u skladu sa odnosom utvrdenim
kod zdravih ispitanika.

Sliéno, rezultati procjene FK/FD apiksabana kod pedijatrijskih pacijenata pokazuju linearni odnos
izmedu koncentracije apiksabana i AXA. To je u skladu sa prethodno dokumentovanim odnosom kod
odraslih pacijenata.

5.3. Neklinicki podaci o bezbjednosti primjene

Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbjednosne farmakologije,
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksiCnosti, karcinogenog potencijala, reproduktivne toksi¢nosti,
embrio-fetalnog razvoja i juvenilne toksic¢nosti, ne ukazuju na posebne rizike pri primjeni lijeka kod
ljudi.

Najvazniji primijeceni efekti u ispitivanjima toksiCnosti ponovljenih doza bili su u vezi sa
farmakodinamskim dejstvom apiksabana na parametre zgruSavanja krvi. U studijama toksi¢nosti
pokazano je da apiksaban izaziva malo povecanje sklonosti ka krvarenju ili ga uopste ne izaziva.
Medutim, razlog tome moze biti slaba osjetljivost vrsta koje se koriste u pretklinickim ispitivanjima u
poredenju sa ljudima, pa ekstrapolaciju ovih rezultata na ljude treba protumaciti sa oprezom.

U mlijeku zenki pacova otkrivena je visoka koncentracija lijeka, sa visokim odnosom izmedu
koncentracije u mlijeku i koncentracije u plazmi (Cn.x 0ko 8, PIK oko 30), vjerovatno zbog aktivhog
transporta u mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocénih supstanci
Jezgro tablete:

Laktoza, bezvodna;

Celuloza, mikrokristalna (E460);
Kroskarmeloza-natrijum;
Natrijum-laurilsulfat;
Magnezijum-stearat (E470b);
Gvozde (ll) oksid, zuti (E172).

Film obloga:
Hipromeloza (E464);

laktoza-monohidrat;
Triacetin (E1518);
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titan-dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

24 mjeseca.

6.4. Posebne mijere pri €uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi od 15°C do 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
Unutrasnje pakovanje je Alu/Alu blister koji sadrzi 10 film tableta.
Apexyr, 2,5 mg; film tablete

Spoljadnje pakovanje: Sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 ili 6 blistera sa po 10 film tableta
(ukupno 10 ili 60 film tableta) i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanije i posebne mjere za uklanjanje neiskoriséenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poticu od lijeka

Svu neiskoriS¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazecim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvodac
GALENIKA a.d. Beograd
Batajnic¢ki drum b.b., 11080 Beograd, Republika Srbija

Proizvodac gotovog lijeka
Galenika a.d. Beograd
Batajni¢ki drum b.b., 11080 Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Galenika d.o.o.
Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
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Apexyr, 2,5 mg/1 tableta, film tableta, 10 film tableta (1Al/Al blister sa 10 tableta), u kutiji; broj dozvole:
04-07.3-1-2537/24 od 01.04.2025. god.

Apexyr , 2,5 mg/1 tableta, film tableta, 60 film tableta (6AI/Al blisetra sa 10 tableta), u kutiji; broj
dozvole: 04-07.3-1-2538/24 od 01.04.2025. god.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA : 20.05.2025.
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