Nazwa produktu leczniczego: Vyselik 2,5 mg; 5 mg. Sklad jakosciowy i ilosciowy: Kazda kapsutka
twarda zawiera odpowiednio 2,5 mg; 5 mg apiksabanu. Postaé farmaceutyczna: Kapsuitka, twarda.
Kapsutka zelatynowa twarda, 15,9 x 5,8 mm, wypelniona biatym lub prawie biatym proszkiem. Vyselik
2,5 mg — kapsulka z bialym korpusem i zottym wieczkiem, Vyselik 5 mg - kapsutka z zottym korpusem
1 wieczkiem.

Wskazania do stosowania: Vyselik 2,5 mg; 5 mg: Dorosli: Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw 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; nadci$nienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA > II). Leczenie zakrzepicy zyt
glebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (patrz
punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni). Dodatkowo Vyselik 2,5 mg: Zapobieganie
epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. Vyselik 2,5 mg; 5 mg: Dzieci i mtodziez: Leczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy
w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat. Dawkowanie i sposéb podawania: Zapobieganie Zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ): po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego u dorostych: Zalecana dawka apiksabanu to 2,5 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobe. Pierwszg dawke nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym.
Pacjenci po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego: zalecany czas trwania leczenia
wynosi od 32 do 38 dni. Pacjenci po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu kolanowego:
zalecany czas trwania leczenia wynosi od 10 do 14 dni. Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci
systemowej u _dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF): zalecana
dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Zmniejszenie dawki: u pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz z co najmniej dwoma z nastgpujacych
cech: wiek > 80 lat, masa ciala < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dL (133
mikromole/L), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ dhugoterminowo. Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej
ZZG i ZP u dorostych: zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej ZZG i leczenia ZP wynosi 10 mg,
przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastgpnie 5 mg, doustnie, dwa razy na
dobe. Zgodnie z dostepnymi, medycznymi wytycznymi, krétki okres leczenia (co najmniej 3 miesigce)
powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg chirurgiczny,
uraz, unieruchomienie). Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP wynosi
2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i
ZP, po zakonczeniu 6-miesigcznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na
dobe lub innego leku przeciwzakrzepowego, nalezy rozpoczac¢ stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na

dobe, jak wskazano w tabeli ponizej
Tabela 1: Zalecane dawkowanie (leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP)

Schemat dawkowania Maksymalna dawka dobowa
Leczenie ZZG lub ZP 10 mg dwa razy na dobg przez pierwsze 7 | 20 mg

dni

nastepnie 5 mg dwa razy na dobe 10 mg
Zapobieganie nawrotowej ZZG | 2,5 mg dwa razy na dobg 5mg

i (lub) ZP po zakonczeniu
6-miesigcznego leczenia ZZG
lub ZP

Nalezy indywidualnie dostosowaé okres catego leczenia po doktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia
w stosunku do ryzyka krwawienia
Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziez: leczenie apiksabanem u dzieci i
mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat nalezy rozpoczynac po co najmniej 5 dniach wstgpnego,
pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1 ChPL**). Leczenie apiksabanem u
dzieci i mtodziezy oparte jest na dawkowaniu dostosowanym do masy ciata. Zalecang dawke apiksabanu
u dzieci i mtodziezy wazacych > 35 kg przedstawiono w tabeli 2.
Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu ZChZZ i zapobieganiu nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy
wazacych > 35 kilograméw (po poczatkowym pozajelitowym podaniu lekéw przeciwzakrzepowych)

Dni 1-7 \ Dziefi 8. i kolejne |




Masa ciata (kg) Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
dawkowania dawka dobowa dawkowania dawka dobowa
>35 10 mg dwa razy 20 mg 5 mg dwa razy 10 mg
na dobg na dobg

U dzieci i mlodziezy o masie ciala < 35 kg nalezy zastosowa¢ inne odpowiednie postacie
farmaceutyczne produktéw zawierajacych apiksaban — na przyktad granulki w kapsutkach do otwarcia
lub granulki powlekane w saszetkach. W oparciu o wytyczne dotyczace leczenia ZChZZ u dzieci i
mtodziezy czas trwania catego leczenia nalezy indywidualnie dostosowac po starannym oszacowaniu
stosunku korzys$ci z leczenia do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4 ChPL**). Pominiecie dawki u
dorostych oraz u dzieci i miodzieZy: pominigta dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po
przypomnieniu sobie o tym i mozna jg przyjac¢ jednocze$nie z dawka wieczorng. Pominigta dawke
wieczorng mozna przyja¢ wylacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowaé dwdch
dawek nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie
standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami. Zmiana leczenia: zmiang leczenia z
lekow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Vyselik (i odwrotnie) mozna
przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5 ChPL**). Nie nalezy podawac
jednoczesnie tych produktow leczniczych. Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt
Vyselik - U pacjentéw leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na produkt
Vyselik nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu Vyselik,
gdy warto$¢ miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2. Zmiana
leczenia z produktu Vyselik na VKA - w przypadku zmiany leczenia z produktu Vyselik na VKA, produkt
Vyselik nalezy nadal podawa¢ pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2
dniach jednoczesnego podawania produktu Vyselik i VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed
nastepnym zaplanowanym podaniem dawki produktu Vyselik. Jednoczesne podawanie produktu
Vyselik i VKA nalezy kontynuowac do czasu, az wartos¢ wskaznika INR wyniesie > 2. Brak danych
dotyczacych dzieci i miodziezy. Pacjenci w podeszlym wieku -_Zapobieganie zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyl glebokich (ZZG), zatorowoéci ptucnej (ZP) i zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP — nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL**).
Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) — nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki,
chyba ze spetnione sa kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki” na poczatku
punktu 4.2 ChPL**). Zaburzenia czynnosci nerek, Dorosli pacjenci: U dorostych pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obowiazuja nastepujace zalecenia: w
zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma potrzeby
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL**); w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci
systemowej u pacjentdw z niezastawkowym  migotaniem przedsionkow i ze stezeniem kreatyniny w
surowicy > 1,5 mg/dL (133 mikromole/L) w powiazaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg,
nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz podpunkt powyzej dotyczacy zmniejszania dawki). Przy braku innych
kryteriow wymagajacych zmniejszenia dawki (wiek, masa ciata) nie ma potrzeby dostosowywania
dawki (patrz punkt 5.2 ChPL**). U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 15-29 mL/min) obowigzujg nastepujace zalecenia (patrz punkty 4.4 1 5.2 ChPL**):
w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP apiksaban nalezy
stosowac z ostrozno$cig; w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu —
2,5 mg dwa razy na dobg¢. Nie ma do§wiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15
mL/min lub u pacjentéw dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow
(patrz punkty 4.4 1 5.2 ChPL**). Dzieci i mlodziez W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow
dorostych i ograniczone dane dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2 ChPL**) nie
ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci i mlodziezy z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4 ChPL**). Zaburzenia czynnosci wqtroby Produkt
Vyselik jest przeciwwskazany u dorostych pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3 ChPL**). Nie zaleca si¢




stosowania produktu Vyselik u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4
1 5.2 ChPL**). Produkt Vyselik moze by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh). Nie
ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL**). Pacjentow ze zwickszong aktywnosciag enzymow
watrobowych - aminotransferazy alaninowej (AIAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 2
x GGN (gorna granica normy) lub st¢zeniem catkowitej bilirubiny > 1,5 x GGN wykluczano z udziatu
w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania produktu Vyselik w tej populacji
pacjentow nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL**). Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Vyselik nalezy wykona¢ badania czynno$ciowe watroby. Nie badano stosowania apiksabanu
u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby. Masa ciala -_zapobieganie zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyl glebokich (ZZG), zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u dorostych pacjentéw (patrz punkty 4.4 i
5.2 ChPL**). Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki,
chyba ze spetione sg kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki” na poczatku
punktu 4.2 ChPL**). Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze
schematem dla danego przedzialu masy ciala (patrz punkt 4.2 ChPL**). Pfe¢ - nie ma potrzeby
modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2 ChPL**). Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej (NVAF) Pacjenci
poddawani ablacji cewnikowej moga kontynuowac leczenie apiksabanem (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5
ChPL**). Pacjenci poddawani kardiowersji - u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF), ktorzy wymagaja wykonania kardiowersji, mozna rozpocza¢ lub kontynuowac
leczenie apiksabanem. U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej lekow przeciwzakrzepowych,
przed wykonaniem kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny w lewym przedsionku z
zastosowaniem jednej z metod obrazowania diagnostycznego [np. echokardiografii przezprzetykowej
(ang. transesophageal echocardiography, TEE) lub tomografii komputerowej (TK)], zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi postepowania. Pacjentom rozpoczynajacym leczenie apiksabanem przed
wykonaniem kardiowersji nalezy podawac¢ 5 mg apiksabanu dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5
doby (5 pojedynczych dawek), aby zapewni¢ odpowiedni poziom antykoagulacji (patrz punkt 5.1
ChPL**). Jesli pacjent spetnia kryteria zmniejszenia dawki, dawkowanie apiksabanu nalezy zmniejszy¢
do 2,5 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek) (patrz punkty
., Zmniejszenie dawki” 1 ,,Zaburzenia czynnosci nerek” powyzej). Jesli kardiowersja stanie si¢
konieczna, zanim mozliwe bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy wowczas zastosowa¢ dawke
nasycajacg 10 mg, a nastgpnie lek podawac¢ w dawce 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentdw spetniajacych
kryteria zmniejszenia dawki (patrz punkty ,.Zmniejszenie dawki” i ,.Zaburzenia czynnosSci nerek”
powyzej) nalezy zastosowa¢ dawke nasycajaca 5 mg, a nastepnie lek podawa¢ w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe. Dawke nasycajaca nalezy poda¢ co najmniej 2 godziny przed wykonaniem kardiowersji
(patrz punkt 5.1 ChPL**). U wszystkich pacjentéw poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem
nalezy uzyska¢ potwierdzenie, ze pacjent przyjmowat apiksaban zgodnie z zaleceniami. Decyzje o
rozpoczeciu leczenia apiksabanem i czasie jego trwania nalezy podejmowac w oparciu o zawarte w
wytycznych zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych
kardiowersji. Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) i ostryvm zespotem
wiencowym (OZW) i/lub poddani przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary
intervention, PCI) - Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentéw
z NVAF w skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi u pacjentow z OZW i/lub poddanych PCI po
osiggnigciu hemostazy sg ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1 ChPL**). Dzieci i mtodziez - nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Vyselik u dzieci i
mlodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i
zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego
u noworodkow 1 w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1 ChPL**). W zwigzku z tym nie zaleca
si¢ stosowania produktu Vyselik u noworodkow, dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz
18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Vyselik u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej. Aktualne dane dotyczace profilaktyki choroby
zakrzepowo-zatorowe] przedstawiono w punkcie 5.1 ChPL**, ale brak jest zalecen dotyczacych




dawkowania. Sposéb podawania u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy - podanie doustne. Vyselik
nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda. Dla pacjentow, ktdrzy nie sa w stanie
polyka¢ catych twardych kapsulek, kapsutke twarda Vyselik mozna otworzy¢ i z jej zawarto$ci
sporzadzi¢ zawiesing z woda, 5% roztworem glukozy lub z sokiem jabtkowym badz wymiesza¢ z
musem jabtkowym i poda¢ natychmiast doustnie. Alternatywnie, z zawarto$ci kapsutki twardej mozna
sporzadzi¢ zawiesine w 60 mL wody lub 5% roztworu glukozy w wodzie (G5W) i poda¢ natychmiast
przez zglebnik nosowo-zotagdkowy o rozmiarze CHS lub wickszym (patrz punkt 5.2 ChPL**). Po
podaniu mieszaniny zglebnik nosowo-zotadkowy nalezy przepluka¢c wodg. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL**  Czynne, istotne klinicznie krwawienie, choroba watroby przebiegajaca z
koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 5.2 ChPL**)., zmiana chorobowa
lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, ze stanowi czynnik ryzyka wystapienia duzego krwawienia. Moze
obejmowaé wystgpujace aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie przewodu pokarmowego,
obecnos¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz
moézgu lub rdzenia krggowego, operacja moézgu, kregoshupa lub operacja okulistyczna, niedawno
przebyte krwawienie $rddczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku,
wady rozwojowe uktadu tetniczo- zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn
krwionosnych w obregbie rdzenia kregowego lub mézgu, jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym
lekiem o dzialaniu przeciwzakrzepowym, np. heparyng niefrakcjonowang (UFH), heparynami
drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.),
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran eteksylan, itp.), z
wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2 ChPL**),
sytuacji, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbgdnych do utrzymania drozno$ci centralnego
cewnika zylnego lub te¢tniczego u pacjenta, albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkdéw (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL*¥).
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania: Ryzyko krwawienia: tak jak w
przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow
przyjmujacych apiksaban ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci po
zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W razie
wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwaé podawanie apiksabanu (patrz punkty 4.8 i 4.9
ChPL**). Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek,
kalibrowany, iloSciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych
znajomos$¢ ekspozycji na apiksaban moze pomoc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie
oraz nagly zabieg chirurgiczny (patrz punkt 5.1 ChPL**). Dla dorostych dostepny jest swoisty
antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dzialanie farmakodynamiczne apiksabanu. Nie
ustalono jednak jego skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz
charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzje
$wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratow kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex
concentrate, PCC) lub rekombinowanego czynnika VIla. Nie ma jednak do$wiadczenia klinicznego w
stosowaniu produktéw zawierajacych 4- czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i
mlodziezy oraz pacjentdow dorostych, ktorzy otrzymywali apiksaban. Interakcje z innymi produktami
leczniczymi wplywajacymi na hemostaze: ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne
stosowanie innych lekow przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL**).
Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwicksza ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.5 ChPL**). Nalezy zachowal ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas
acetylosalicylowy. Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca si¢ stosowania innych inhibitorow agregacji
ptytek krwi jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.5 ChPL**). U pacjentow z migotaniem
przedsionkbw w stanie uzasadniajacym stosowanie pojedynczej lub podwdjnej terapii
przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegdlowg oceng potencjalnych korzysSci w kontekscie
mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu. W badaniu
klinicznym z udziatem dorostych pacjentdow z migotaniem przedsionkdéw jednoczesne stosowanie
kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwigkszalo ryzyko duzego krwawienia podczas stosowania
apiksabanu z 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwigkszato ryzyko krwawienia podczas




stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym jedynie ograniczona
liczba pacjentéw (2,1%) stosowata réwnoczesnie podwojng terapie przeciwplytkowa (patrz punkt 5.1
ChPL**). Badanie kliniczne obejmowato pacjentow z migotaniem przedsionkéw oraz OZW i/lub
poddanych przezskoérnej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary interventions, PCI), u
ktorych planowany okres leczenia inhibitorem P2Y 12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami
witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA)] wynosit 6 miesigcy. Stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie ASA u pacjentow leczonych apiksabanem zwigksza ryzyko duzego krwawienia
zdefiniowanego wedlug kryteriow Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang.
International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie innego
niz duze (ang. clinically relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku (patrz punkt 5.1
ChPL**). W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym
zespole wiencowym bez migotania przedsionkow, u ktérych wystepowalo wiele chordb
wspotistniejacych dotyczacych serca oraz innych uktadoéw i ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie
ASA zklopidogrelem, zaobserwowano istotne zwickszenie ryzyka wystapienia duzego krwawienia
speliajacego kryteria ISTH wsrdd pacjentdw otrzymujacych apiksaban (5,13% w skali roku)
w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku). W badaniu CV185325 nie zgloszono zadnych istotnych
klinicznie krwawien u 12 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i
ASA w dawce < 165 mg na dobg. Stosowanie produktow trombolitycznych w leczeniu ostrego udaru
niedokrwiennego: do§wiadczenia ze stosowaniem produktéw trombolitycznych w celu leczenia ostrego
udaru niedokrwiennego u pacjentéw otrzymujacych apiksaban sg bardzo ograniczone (patrz punkt 4.5
ChPL**). Pacjenci z protezami zastawek serca: nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
apiksabanu u pacjentéw z protezami zastawek serca, z lub bez migotania przedsionkow. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w tym stanie. Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i
mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w tej populacji
pacjentow. Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym: nie =zaleca si¢ stosowania doustnych
antykoagulantow o dziataniu bezposrednim, takich jak apiksaban, u pacjentow z zakrzepica ze
zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwlaszcza u pacjentdw z trzema wynikami
pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciala przeciwko
B2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim
moze byé zwigzane z wigkszg liczbg nawrotdw incydentow zakrzepowych niz podczas terapii
antagonistami witaminy K. Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne: apiksaban nalezy odstawic¢
co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem inwazyjnym
obarczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rowniez interwencji, w
ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci krwawienia istotnego klinicznie lub w ktérych ryzyko
krwawienia byloby nieakceptowalne. Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed
planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem
krwawienia. Dotyczy to rowniez interwencji, w ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie
bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.
Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wowczas nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ i1 bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko
krwawienia w stosunku do stopnia pilno$ci zabiegu. Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie
jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to
pozwala i1 o ile uzyskano odpowiednig hemostaze (w odniesieniu do kardiowersji patrz punkt 4.2
ChPL**). U pacjentow poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkdéw nie ma
koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5 ChPL**). Tymczasowe
przerwanie stosowania leku: odstawienie lekow przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z
powodu aktywnego krwawienia, planowej operacji chirurgicznej lub zabiegow inwazyjnych naraza
pacjentow na podwyzszone ryzyko zakrzepicy. Nalezy unika¢ opoznien w leczeniu, a w przypadku
koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy
wznowi¢ mozliwie jak najszybciej. Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub nakhucie
ledzwiowe: po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczyndwkowego/zewngtrzoponowego)
lub naklucia podpajeczynowkowego/  zewnagtrzoponowego, pacjenci  otrzymujacy  leki
przeciwzakrzepowe w ramach prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko
wystgpienia krwiaka podpajeczynéwkowego lub nadtwardowkowego, ktory moze prowadzi¢ do




dlugotrwatego lub  trwalego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie stalego cewnika
nadtwardowkowego lub jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na hemostazg moze zwigkszad
ryzyko wystapienia tych zdarzen. State cewniki nadtwardowkowe lub dokanatowe nalezy usuna¢ co
najmniej 5 godzin przed podaniem pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wielokrotne naktucie
zewnatrzoponowe lub podpajeczynéwkowe moze takze zwigkszaé takie ryzyko. Pacjentow nalezy
czesto kontrolowaé pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych
(np. dretwienia lub ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pgcherza moczowego). W
przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne
leczenie. Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci
1 zagrozenia zwigzane z taka interwencja u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub
u pacjentow, ktorzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow. Nie ma
doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentéw z zalozonym na state
cewnikiem dokanatowym lub nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane
dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usuni¢ciem
cewnika powinno uptyna¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres poéttrwania leku). Przed usunigciem cewnika
nalezy poming¢ co najmniej jedna dawke produktu. Nastepna dawke apiksabanu mozna podaé nie
wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku wszystkich nowych
przeciwkrzepliwych produktéow leczniczych, doswiadczenie z blokadg centralng jest ograniczone, w
zwigzku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy stosowaniu apiksabanu w
obecnosci blokady centralnej. Brak dostepnych danych dotyczacych czasu zalozenia lub usuniecia
cewnika centralnego u dzieci i mlodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich przypadkach nalezy
zaprzesta¢ stosowania apiksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajagcego pozajelitowego leku
przeciwzakrzepowego. Pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej: poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci apiksabanu w tych sytuacjach klinicznych, apiksaban nie jest zalecany w zastgpstwie do
heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z zatorowoscia plucng, ktorzy sa hemodynamicznie
niestabilni lub moga by¢ leczeni trombolitycznie badZz poddani embolektomii. Pacjenci z czynng
chorobg nowotworowa: pacjenci z czynng choroba nowotworowa moga by¢ narazeni na wysokie ryzyko
zarowno zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak 1 epizodéw krwawienia. Je§li rozwaza si¢
stosowanie apiksabanu w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z chorobg nowotworowa, nalezy uwaznie
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz réwniez punkt 4.3 ChPL**). Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek: Dorosli pacjenci: ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze st¢zenia apiksabanu we
krwi sg zwigkszone u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29
mL/min), co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢
podczas stosowania apiksabanu w leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min) (patrz punkty
4.4 1 5.2 ChPL**)W zapobieganiu udarom moézgu i zatorowo$ci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF), pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min) oraz pacjentow ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 1,5
mg/dL (133 mikromole/L) w powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowac
mniejszg dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobe¢ (patrz punkt 4.2 ChPL**). Nie ma
doswiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 mL/min lub u pacjentow
dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2
ChPL**).Dzieci i miodziez: nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego nie nalezy podawac tego produktu tym pacjentom (patrz punkty
4.2 1 5.2 ChPL**). Pacjenci w podesztlym wieku: wraz z wiekiem moze zwigksza¢ si¢ ryzyko
wystgpienia krwotoku (patrz punkt 5.2 ChPL**). Ponadto, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) u pacjentoéw w podesztym
wieku, z powodu potencjalnie wigkszego ryzyka krwawienia. Masa ciata: u dorostych, mata masa ciala
(< 60 kg) moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2 ChPL**). Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci wgtroby: apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajagcymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3 ChPL**). Nie zaleca si¢
stosowania produktu Vyselik u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2
ChPL**). Produkt Vyselik nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2




1 5.2 ChPL*%*), Pacjenci, ktorzy majg podwyzszong aktywnos¢ enzymdow watrobowych AIAT/AspAT >
2 x GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, zostali wylgczeni z badan klinicznych. W
zwiazku z powyzszym apiksaban nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2
ChPL**). Przed rozpoczgciem leczenia apiksabanem nalezy wykona¢ badania czynnos$ci watroby. Nie
badano stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby. Interakcje z
inhibitorami cytochromu P450 344 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp): stosowanie apiksabanu nie jest
zalecane u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leczenie uktadowymi silnymi inhibitorami CYP3A4
i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i
pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Wymienione produkty lecznicze moga
zwigksza¢ ekspozycje na apiksaban dwukrotnie (patrz punkt 4.5 ChPL**) lub wigcej w obecnos$ci
dodatkowych czynnikow, ktore zwigkszaja ekspozycje na apiksaban (np. cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek). Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy leczonych jednoczes$nie
ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5 ChPL**).
Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp: rownoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami
CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca)
moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udzialem
pacjentéw z migotaniem przedsionkdw obserwowano zmniejszong skutecznos¢ oraz zwigkszone ryzyko
krwawien podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w
porownaniu do stosowania apiksabanu w monoterapii. U pacjentéw stosujacych jednoczesnie silne
induktory zar6wno CYP3 A4 jak i P-gp o dziataniu og6lnoustrojowym obowiazuja nastepujace zalecenia
(patrz punkt 4.5 ChPL**): apiksaban nalezy stosowa¢ z ostrozno$cig w zapobieganiu udarom mozgu i

zatorowo$ci  systemowej u pacjentOw z niezastawkowym migo- taniem przedsionkéw
(NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP; nie nalezy stosowa¢ apiksabanu w
leczeniu ZZG i leczeniu ZP, poniewaz jego skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona. Brak danych

klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy leczonych jednoczesnie ogodlnoustrojowo
silnymi induktorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5 ChPL**). Parametry laboratoryjne:
zgodnie z oczekiwaniami, w §wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki badan
krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT)]. Zmiany wynikow badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutyczne;j,
byty mate i wykazywaty wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1 ChPL**). Informacje o substancjach
pomocniczych: Séd: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: U dorostych bezpieczenstwo
apiksabanu zostalo sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy III. Czgste dziatania niepozadane
obejmowaty krwawienie, stluczenie, krwawienie z nosa i1 krwiak. W badaniach dotyczacych
zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
ogolem dziatania niepozadane wystapily u 11% pacjentéw otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobg. W badaniach poréwnujacych apiksaban z enoksaparyna ogodlna czgstosc
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 10%. W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) ogolna
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu poréwnujgcym
apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu porownujacym apiksaban z warfaryng czgstos$¢
wystgpowania duzych krwawien z przewodu pokarmowego spehliajacych kryteria ISTH (w tym
krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz
z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czesto$¢ wystepowania duzych
krwawien wewnatrzgatkowych spekiajacych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita
0,18% w skali roku. W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG
1 ZP ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyna/warfaryng oraz 13,3%
w badaniu poréwnujacym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1 ChPL™). Profil dziatan niepozadanych
wraz z czesto$cig wystepowania wedlug wskazania przedstawiono w Tabeli 3 ChPL™:Klasyfikacja
uktadéw i narzadow/ Zapobieganie ZChZZ u dorostych pacjentéw poddawanych operacji planowej
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego/ Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka/ Leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u




pacjentéw dorostych/Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku
od 28 dni do mniej niz 18 lat. Zaburzenia krwi i ukladu chionnego: niedokrwisto$c-
/czesto/czesto/czesto/czesto; matoplytkowos§¢-/niezbyt czgsto/ niezbyt czesto/ czesto/ czesto.
Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwo$¢, obrzek alergiczny i anafilaksja- /rzadko/ niezbyt
czesto/ niezbyt czesto/czestot; $wigd- /niezbyt czesto/niezbyt czesto/niezbyt czesto[*]/czesto; obrzek
naczynioruchowy- /czgsto$¢ nieznana/czesto$¢ nieznana/ czesto$¢ nieznana/ czesto$§¢ nieznana.
Zaburzenia ukladu nerwowego: krwotok $rodmoézgowy'-/czestos¢é nieznana/ niezbyt czesto / rzadko /
czesto$C nieznana. Zaburzenia oka: krwawienie w obrgbie oka (w tym krwawienie spojowkowe)-
/rzadko/ czgsto/niezbyt czesto/czgstos¢ nieznana. Zaburzenia naczyniowe: krwawienie, krwiak-/czesto/
czesto/czesto/czgsto; hipotonia (w tym hipotonia okotozabiegowa-/niezbyt czesto/czesto/niezbyt
czesto/czesto; krwawienie wewnatrzbrzuszne-/czgsto$¢ nieznana/niezbyt czesto/czestos¢ nieznana/
czestos¢ nieznana. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $Srodpiersia: krwawienie z nosa-
/niezbyt czesto/czesto/ czesto/bardzo czesto; krwioplucie-/rzadko/niezbyt czesto/niezbyt czesto/
czgstos¢ nieznana; krwawienie w obrebie uktadu oddechowego-/czesto$¢ nieznana/ rzadko/ rzadko/
czgsto$¢ nieznana. Zaburzenia zotadka i jelit: nudno$ci-/czesto/czesto/czesto/czesto; krwawienie z
przewodu pokarmowego-/niezbyt czesto/czesto /czesto/czestos¢ nieznana; krwawienie z zylakow
odbytu-/czestos¢ nieznana/niezbyt czesto/niezbyt czesto/czgstos¢ nieznana; krwawienie z jamy ustnej-
/czestos¢ nieznana/niezbyt czesto/czgsto/czesto$¢ nieznana; krwawe stolce-/niezbyt czgsto/niezbyt
czesto/niezbyt czesto/czgsto; krwawienie z odbytnicy, krwawienie z dzigset-/rzadko/ czgsto/
czesto/czesto;  krwawienie  zaotrzewnowe-/czgsto$¢  nieznana/rzadko/czgsto$¢  nieznana/czestosé
nieznana. Zaburzenia watroby i drog zétciowych: nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych
watroby, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi, zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi-/niezbyt czesto/niezbyt
czesto/miezbyt czesto/czesto; zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy-/niezbyt czgsto/
czgsto/czesto/czgstos¢ nieznana; zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej-/niezbyt czgsto/
niezbyt czesto/czesto/czesto. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: wysypka-/czgstos¢ nieznana/
niezbyt czgsto/czesto/czgsto; tysienie-/rzadko/niezbyt czesto /niezbyt czgsto/czesto; rumien
wielopostaciowy-/czesto$¢ nieznana/bardzo rzadko/czesto$¢ nieznana/czesto$¢ nieznana; zapalenie
naczyn krwiono$nych skory-/czesto$¢ nieznana/czesto$¢ nieznana/czesto$¢ nieznana/czgstos¢ nieznana.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej: krwawienie w obrebie miesni-/rzadko/
rzadko/niezbyt czesto/czesto$¢ nieznana. Zaburzenia nerek i dréog moczowych: krwiomocz-/niezbyt
czesto/czesto/czgsto/czesto. Nefropatia zwigzana z antykoagulantami: czgsto$¢ nieznana/czestos$¢
nieznana/czesto$¢ nieznana/czestos¢ nieznana. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: nieprawidlowe
krwawienie z pochwy, krwawienie w obrgbie uktadu moczowo-piciowego-/niezbyt czgsto/niezbyt
czgsto/czesto/bardzo czesto’. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: krwawienie w miejscu
podania leku-/czgstos¢ nieznana/niezbyt czesto/niezbyt czgsto/czesto$¢ nieznana. Badania
diagnostyczne: dodatni wynik badania na krew utajong-/czesto$¢ nieznana/niezbyt czesto/niezbyt
czesto/czestos¢ nieznana. Urazy, zatrucia 1 powiklania po zabiegach: wylew podskorny-
/czgsto/czgsto/czgsto/czesto; krwawienie pooperacyjne (w tym krwiak pooperacyjny, krwawienie z
rany, krwiak w miejscu naktucia naczynia krwionosnego i krwawienie w miejscu zatozenia wenflonu),
wyciek z rany, krwawienie z miejsca nacigcia tkanek (w tym krwiak w miejscu nacigcia tkanek),
krwawienie srodoperacyjne-/niezbyt czesto/niezbyt czesto/niezbyt czgsto/czesto; krwawienie urazowe-

/czgsto$¢ nieznana/niezbyt czesto/niezbyt czgsto/czestos¢ nieznana. [*] w badaniu CV185057 (dtugoterminowe
zapobieganie ZChZZ) nie byto przypadkéw uogélnionego $wigdu. T Termin , krwotok §rédmézgowy” odnosi sie do wszelkich
krwotokow $rodczaszkowych lub wewnatrzrdzeniowych (na przyktad udar krwotoczny mozgu, krwotok do skorupy
moézgowia, krwotok do moézdzku, krwawienie dokomorowe lub krwotok podtwardowkowy). i Obejmuje to reakcje
anafilaktyczng, nadwrazliwo$¢ na leki i nadwrazliwos¢. § Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie

miedzymiesigczkowe i krwotok z pochwy. Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko
utajonego lub jawnego krwawienia zkazdej tkanki lub narzadu, ktéore moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i cigzko$¢ mogg by¢ rozne w
zalezno$ci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia krwawienia (patrz punkty 4.4. i 5.1 ChPL"™). Dzieci i
mtodziez: profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byt na ogot spojny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.
NajczeSciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mlodziezy byly krwawienie z nosa
i nieprawidtowe krwawienie z pochwy. U dzieci i mtodziezy: krwawienie z nosa (bardzo czgsto),
nieprawidlowe krwawienie z pochwy (bardzo czgsto), nadwrazliwos¢ i anafilaksja (czgsto), $wiad



(czesto), hipotensja (czgsto), hematochezja (czgsto), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (czesto), tysienie (czgsto) i krwawienie pooperacyjne (czgsto), byty zglaszane czescie;j
niz u dorostych leczonych apiksabanem, ale w tej samej kategorii czesto$ci, co u dzieci i mtodziezy w
grupie leczonej standardowo; jedyny wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore
zglaszano z czestoscia wystepowania ,,czesto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich
przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci i mtodziezy poddawanych jednoczesnie chemioterapii z
powodu nowotworu ztos§liwego zgloszono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych.
Przedawkowanie: Przedawkowanie apiksabanu moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku
wystapienia powiklan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowaé miejsca krwawienia.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej, przetoczenia
$wiezo mrozonego osocza lub podawania leku odwracajacego dziatanie inhibitorow czynnika Xa (patrz
punkt 4.4 ChPL**). W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym
osobom dorostym w dawkach do 50 mg na dobe przez 3-7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub
50 mg raz na dobe przez 3 dni) nie wywieral klinicznie istotnych reakcji niepozadanych. U zdrowych
0s6b dorostych podanie wegla aktywnego 2 1 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg apiksabanu zmniejszato
$rednig warto$¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato wptywu na wartos¢ C,,y. Sredni
okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt si¢ z 13,4 godziny po przyjeciu samego apiksabanu do 5,3
godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny odpowiednio 2 i 6 godzin po przyjgciu
apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywnego moze by¢ przydatne w leczeniu przedawkowania
apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) po podaniu pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie
hemodializa zmniejszata warto§¢ AUC apiksabanu o 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby
hemodializa byla skutecznym $rodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu. W
sytuacjach, w ktorych niezbedne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu zagrazajacego
zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostgpny jest lek odwracajacy dziatanie
inhibitorow czynnika Xa (andeksanet alfa) (patrz punkt 4.4 ChPL**). Mozna takze rozwazy¢ podanie
koncentratow czynnikow zespolu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika VIla. U
zdrowych 0s6b odwrocenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie zmian
w tescie generacji trombiny bylo ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci wyjsciowe
uzyskano w ciggu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego 4 czynniki
krzepnigcia. Jednakze nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajacych 4 czynniki
krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia u osob, ktorym podano apiksaban. Obecnie nie ma
doswiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u osob otrzymujacych apiksaban.
Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIla, a samg dawke
zmodyfikowaé w oparciu o stopien zmniejszenia krwawienia. Nie okreslono swoistego
antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie farmakodynamiczne apiksabanu u
dzieci i mlodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego dla andeksanetu alfa). Mozna réwniez
rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza, podanie PCC lub rekombinowanego czynnika VIla. W
zaleznosci od dostgpnosci lokalnej, w przypadku duzego krwawienia nalezy rozwazy¢ konsultacje
eksperta w dziedzinie krzepnigcia krwi. Podmiot odpowiedzialny: Celon Pharma S.A. ul.
Ogrodowa 2A, Kielpin 05-092 Lomianki. Pelna informacja o leku dost¢pna na zyczenie.
Informacja medyczna: Celon Pharma S.A.ul. Ogrodowa 2A, Kietpin 05-092 Lomianki tel.:
(22) 75-15-933, e-mail: info@celonpharma.com. Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: Vyselik, 2,5 mg, kapsulki, twarde Pozwolenie nr 29583; Vyselik, 5 mg, kapsuiki,
twarde Pozwolenie nr 29584 wydane przez Prezesa URPLWMIiPB. Kategoria dostepnosci:
Lek wydawany na receptg. Lek refundowany. Cena urzedowa detaliczna: Vyselik, 2,5mg/20
kaps.: 11,69 PLN; Vyselik, 2,5mg/60 kaps.: 32,04 PLN; Vyselik, 5mg/60 kaps.: 60,17 PLN.
Maksymalna kwota doplaty ponoszonej przez pacjenta: Vyselik, 2,5mg/20 kaps. 4,27 PLN:
Vyselik, 2,5mg/60 kaps.: 10,06 PLN; Vyselik, 5mg/60 kaps. 16,61 PLN. Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2026.

**ChPL-Chrakterystyka Produktu Leczniczego Vyselik
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