Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Apixaban Reddy (Apixabanum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Apixaban Reddy. Dokument
opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Apixaban Reddy, i jak
pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z
przyjmowaniem produktu leczniczego Apixaban Reddy.

Charakterystyka produktu leczniczego Apixaban Reddy i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy Apixaban
Reddy powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Apixaban Reddy.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Apixaban Reddy jest zarejestrowany w ponizej wymienionych wskazaniach (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan):

Dorosli:

e Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw
po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego (Apixaban Reddy
2,5mg).

e Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad
niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek > 75 lat; nadcisnienie tetnicze;
cukrzyca; objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa wg NYHA > II) (Apixaban Reddy 2,5 mg i 5

mg).

e Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (patrz punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie
niestabilni)(Apixaban Reddy 2,5 mg i 5 mg).

Dzieci i miodziez:

e Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz zapobieganie nawrotom zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 28. dnia zycia do
ponizej 18 lat.

Produkt leczniczy zawiera apiksaban jako substancje czynna, podawany jest doustnie.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania



Istotne ryzyka produktu leczniczego Apixaban Reddy, faqcznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Apixaban Reddy wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla 0sdb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku - sposdéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR,
aby w razie potrzeby niezwlocznie podjaé konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Apixaban Reddy sgq one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Apixaban Reddy to ryzyka, ktore
wymagdajg specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia
krokow minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy moégt byC¢ bezpiecznie
przyjmowany. Istotne ryzyka mogq odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy
udowodnic¢ zaleznos¢ ryzyka od stosowania produktu Apixaban Reddy. Potencjalne ryzyka odnosza sie
do sytuacji, w ktérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu
pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej
oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku,
ktérych obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa
podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka | Krwawienie

Istotne potencjalne ryzyka Uszkodzenie watroby
Potencjalne ryzyko krwawienia |lub zakrzepicy 2z powodu
przedawkowania lub niedostatecznej dawki

Brakujace informacje Stosowanie u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek




II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Krwawienie

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Ryzyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem apiksabanu zostato
kompleksowo ocenione w nieklinicznych i klinicznych programach
dotyczacych apiksabanu. Najbardziej istotne klinicznie dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem apiksabanem to krwawienia.
Wiekszos$¢ zdarzen zwigzanych z krwawieniem nie byla powazna i miata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. A krwawienie moze by¢
powazne, jesli wystgpi w krytycznym miejscu anatomicznym, takim jak
modzg. Krwawienie wewnatrzczaszkowe moze by¢ Smiertelne. Niskie
wskazniki krwawien wewnatrzczaszkowych i krwawien $miertelnych
wsérdd zgtoszen. Ogolne ryzyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem
apiksabanu byto podobne do ASA i wyzsze od warfaryny w programie
leczenia niezastawkowego migotania przedsionkdw oraz wyzsze od

enoksaparyny/warfaryny u pacjentéw leczonych z powodu ZChZZ.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwzakrzepowych Iub
przeciwptytkowych.

Charakterystyka pacjenta: choroby wspdtistniejgce (np. wrodzone lub
nabyte zaburzenia krwawienia; czynna wrzodziejaca choroba
zotadkowo-jelitowa; bakteryjne zapalenie wsierdzia; matoptytkowosc;
zaburzenia ptytek krwi; udar krwotoczny w wywiadzie; ciezkie
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze; oraz niedawna operacja mdzgu,
kregostupa lub okulistyczna).

Przebyte choroby (np. wczesniejszy udar, wczesniejsze krwawienie z
przewodu pokarmowego)

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow zaréwno CYP3A4, jak i
glikoproteiny (P-gp) (np. azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory
proteazy) moze zwiekszaé stezenie apiksabanu we krwi i ryzyko
krwawienia. W zwigzku z tym jednoczesne stosowanie apiksabanu z
inhibitorami tancuchédw CYP3A4 i P-gp nie jest zalecane.

Wskazanie do zapobiegania ZChZZ w ortopedii
Charakterystyka pacjenta: wiek >75 lat

Gdy stosowane jest znieczulenie zewnatrzoponowe (znieczulenie
rdzeniowe/ zewngtrzoponowe) lub naktucie
rdzeniowe/nadtwardéwkowe, pacjenci leczeni przeciwzakrzepowymi
czynnikami w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym sg
narazeni na wystgpienie krwiaka zewnatrzoponowego lub rdzeniowego,
co moze skutkowac dtugotrwatym lub trwatym paralizem.

Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze by¢é zwiekszone przez
pooperacyjne stosowanie cewnikéow zewnatrzoponowych lub
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych wptywajgcych na
hemostaze. Ryzyko moze by¢ réwniez zwiekszone przez urazowe lub
wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe lub naktucie rdzenia kregowego.

Wskazania do leczenia ZChzz

Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 i P-gp moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na apiksaban i nie jest zalecane w
leczeniu DVT i PE. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw zaobserwowano zmniejszong skutecznos¢ i
wyzsze ryzyko krwawienia przy jednoczesnym stosowaniu apiksabanu

z silnymi induktorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp, w poréownaniu ze
stosowaniem samego apiksabanu.

Srodki minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:




ryzyka

ChPL sekcja 4.2, 4.3, 4.4, 4.5,4.8i14.9

Inne  rutynowe  $rodki minimalizacji ryzyka drukami

informacyjnymi:

poza

Lek wydawany wytacznie na recepte

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Karta pacjenta

Istotne potencjalne ryzyko: Uszkodzenie watroby

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

zwigzku

W catym programie klinicznym apiksabanu odnotowano rzadkie

zdarzenia niepozadane zwigzane z watrobg, SAE (ciezkie zdarzania
niepozadane, ang. serious event) i nieprawidtowosci
laboratoryjne. W populacji ortopedycznej zapobiegajacej ZChzZZ
wiekszo$¢ zdarzen pooperacyjnych byto przejéciowe podwyzszenie ALT,
AST, bilirubiny catkowitej i/lub ALP, ktére ustgpity podczas kontynuacji
stosowania badanego leku lub w okresie obserwacji.

adverse

We wskazaniu migotania przedsionkéw (AF, ang. atrial fibrillation),
niska czestotliwosé LFT i zdarzen
bezpieczenstwa zwigzanych z watrobg jest klinicznie istotna i potwierdza
korzystny profil bezpieczenstwa apiksabanu w tym wskazaniu.

podwyzszonych  wartosci

W leczeniu i zapobieganiu nawrotom ZChZZ wiekszo$¢ pacjentéw, u
ktérych wystgpito podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
byto bezobjawowe, jednak niektorzy pacjenci doswiadczali objawow w
zaleznosci od ciezkosci stanu.

Czynniki
ryzyka

ryzyka i grupy

Wczesniejsze zapalenie watroby, marsko$¢ watroby, sttuszczenie
watroby, spozywanie alkoholu, zte odzywianie, wspotistniejace choroby
przewlekte, jednoczesne podawanie
watrobe (np. metabolizowanych przez watrobe (np. statyn),
przedawkowanie lekow, hipoperfuzja, transfuzja, anestetyki
halogenowe, leki przeciwbdlowe, antybiotyki hepatotoksyczne, choroby
autoimmunologiczne (autoimmunologiczne zapalenie watroby), wirusy

(gtéwnie HAV, HBV, HCV), choroby dziedziczne (np. choroba Wilsona).

lekédw metabolizowanych przez

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ChPL sekcja 4.2, 4.3, 4.4 4.8

Inne rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka poza drukami

informacyjnymi:

Lek wydawany wytacznie na recepte

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak




Istotne potencjalne ryzyko: Potencjalne ryzyko krwawienia lub zakrzepicy z
powodu przedawkowania lub niedostatecznej dawki.

Dowody wskazujace na | Chociaz dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu wykazaty, ze
btedy lekowe wystepujgq rzadko, przedawkowanie jako najbardziej
rozpowszechniony btad lekowy ma potencjalnie powazne konsekwencje
przyczynowo-skutkowego ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia.

miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

istnienie zwigzku

Wiekszos$¢ zdarzen zgtoszonych w ramach HGLT bteddéw w stosowaniu
lekow dla apiksabanu w kluczowych badaniach byly SAE. Zdecydowana
wiekszo$¢ przypadkow przedawkowania, przypadkowego
przedawkowania, celowego przedawkowania Iub przypadkowej
ekspozycji przebiegata bezobjawowo. Wystapit jeden przypadek
$miertelny w wyniku celowego przedawkowania samobdjczego
fenazepamem i alkoholem.

Czynniki ryzyka i grupy | CZynniki ryzyka obejmuja ztozone/niejasne informacje dla pacjenta,
opakowanie i etykiete produktu oraz stosowanie produktu w sytuacjach

ryzyka awaryjnych
Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka

ChPL sekcja 4.2 4.9

Inne rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka poza drukami
informacyjnymi:

Lek wydawany wytacznie na recepte

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Brak

Brakujace informacje: Stosowanie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka

ChPL sekcja 4.2, 4.4i 5.2

Inne rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka poza drukami

informacyjnymi:

Lek wydawany wytacznie na recepte

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Apixaban Reddy.



II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego Apixaban
Reddy.



