Rezumatul Planului de Managament al Riscurilor pentru

Embavi 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate (apixaban)

Acesta este rezumatul planului de management al riscurilor (PMR) pentru Apixaban 2,5 mg si 5 mg
comprimate filmate. PMR detaliaza riscurile importante ale Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate
filmate, modul in care aceste riscuri pot fi minimizate si modul in care vor fi obtinute mai multe
informatii despre riscurile si incertitudinile Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate (informatii
lipsd).

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si Prospectul Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate
filmate ofera informatii esentiale profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor cu privire la
modul de utilizare a Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate.

Noi aspecte importante sau modificari ale celor actuale vor fi incluse in actualizarile PMR Apixaban

2,5 mg si 5 mg comprimate filmate.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate este autorizat pentru urmatoarele indicatii (vezi RCP
pentru indicatia completa):

e Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii adulti care au fost
supusi unei interventii chirurgicale elective de inlocuire a soldului sau a genunchiului.

e Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala non-valvularda (FANV), cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi accidentul
vascular cerebral anterior sau atacul ischemic tranzitoriu (AIT); varsta > 75 de ani;
hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).

e Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea
TVP si a EP recurente la adulti.
Acesta contine apixaban ca substantd activa si este administrat pe cale orala.

Informatii suplimentare privind evaluarea beneficiilor produsului de origine (ELIQUIS) pot fi gasite
in EPAR-ul produsului de origine (ELIQUIS), inclusiv in rezumatul sdu, in limbaj simplu,
disponibil pe site-ul web al EMA.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate, Impreund cu masurile de
minimizare a acestor riscuri si studiile propuse pentru a afla mai multe despre riscurile Apixaban 2,5
mg si 5 mg comprimate filmate, sunt prezentate mai jos.

Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

* Informatii specifice, cum ar fi avertismente, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta, in
prospectul si RCP-ul adresate pacientilor si cadrelor medicale;

« Sfaturi importante pe ambalajul medicamentului;
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* Marimea autorizatd a ambalajului - cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este aleasa astfel
incat sa asigure utilizarea corecta a medicamentului;

* Statutul legal al medicamentului - modul in care un medicament este furnizat pacientului (de
exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la minimizarea riscurilor sale.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutind de minimizare a riscurilor.

In cazul Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate, aceste masuri sunt completate cu masurile
suplimentare de minimizare a riscurilor mentionate mai jos, la rubrica “Riscuri importante
relevante”.

In plus fata de aceste masuri, informatiile privind reactiile adverse sunt colectate in mod continuu si
analizate regulat, astfel incat sa poata fi luate masuri imediate, dupa caz. Aceste masuri constituie
activitati de farmacovigilenta de rutina.

In cazul in care informatii importante care pot afecta utilizarea in conditii de sigurantd a Apixaban
2,5 mg si 5 mg comprimate filmate nu sunt inca disponibile, acestea sunt mentionate mai jos, la
rubrica ,,informatii lipsa”.

I1.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate sunt riscuri care necesita
activitati speciale de gestionare a riscurilor pentru a investiga in continuare sau a minimiza riscul,
astfel Incat medicamentul sa poata fi administrat in siguranta. Riscurile importante pot fi considerate
ca fiind identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt preocupari pentru care existd
suficiente dovezi ale unei legaturi cu utilizarea Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate.

Riscurile potentiale sunt preocupdri pentru care o asociere cu utilizarea acestui medicament este
posibild pe baza datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost incad stabilitd si necesitd o
evaluare suplimentara.

Informatiile lipsa se referd la informatiile privind siguranta medicamentului care lipsesc in prezent
si care trebuie colectate (de exemplu, privind utilizarea pe termen lung a medicamentului).

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante identificate e Hemoragie

e Leziuni hepatice
Riscuri potentiale importante e Risc potential de sdngerare sau trombozad din cauza
supradozajului sau subdozajului

Informatii lipsa e Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa

IL.B Rezumat al riscurilor importante

Informatiile privind siguranta propuse din Informatiile Produsului sunt aliniate la produsul
medicamentos de referinta.

Riscuri importante identificate
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Hemoragie

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Riscul de sangerare asociat cu apixaban a fost evaluat in mod
cuprinzator in programele apixaban non-clinice si clinice. Din
punct de vedere clinic, cele mai semnificative reactii adverse
legate de tratament, asociate cu apixaban, sunt reactiile adverse
hemoragice. Majoritatea evenimentelor legate de sangerare au
fost non-grave si de severitate usoard pand la moderatd. Un
eveniment hemoragic poate fi grav daca apare intr-un loc
anatomic critic, cum ar fi in creier. Hemoragia intracraniana poate
fi fatald. Au fost raportate rate scazute de sangerare intracraniana
si sangerare fatala. S-a constatat ca riscul global de sangerare al
apixabanului este similar cu cel al AAS si superior warfarinei in

Factori de risc si grupuri
de risc

Utilizarea concomitentda a altor anticoagulante sau terapii
antiplachetare

Caracteristicile pacientului: afectiuni comorbide (de exemplu,
tulburari de sangerare congenitale sau dobandite; boala
gastrointestinalda ulcerativa activa; endocarditd bacteriana;
trombocitopenie; tulburari plachetare; antecedente de accident
vascular cerebral hemoragic; hipertensiune arteriald severa
necontrolatd; si interventii chirurgicale recente pe creier, coloana
vertebrald sau oftalmologice).

Antecedente medicale (de exemplu, accident vascular cerebral
anterior, hemoragie gastrointestinala anterioara)

Administrarea concomitentd a inhibitorilor puternici atat ai
CYP3A4, cat si ai glicoproteinei P (gp P) (de exemplu,
antifungice azole, inhibitori de proteazad) poate creste concentratia
sanguind a apixabanului si riscul de sangerare. Prin urmare, nu se
recomanda administrarea concomitentd a apixabanului cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 si gp P.

Indicatie de prevenire a TEV ortopedice
Caracteristicile pacientului: varsta > 75 de ani.

Atunci cand se utilizeazd anestezie neuraxiald (anestezie
spinala/epidurald) sau punctie spinald/epidurala, pacientii tratati
cu agenti antitrombotici pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice sunt expusi riscului de a dezvolta un hematom
epidural sau spinal care poate duce la paralizie permanenta sau pe
termen lung. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de
utilizarea postoperatorie a cateterelor epidurale permanente sau de
utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza
hemostaza. Riscul poate fi, de asemenea, crescut de punctia
epidurala sau spinala traumatica sau repetata.

Riscuri importante identificate
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Hemoragie

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutinad de minimizare a riscurilor:

-RCP Sectiunea 4.2, Posologie si mod de administrare

-RCP Sectiunea 4.3, Contraindicatii

-RCP Sectiunea 4.4, Atentionari si precautii speciale de utilizare
-RCP Sectiunea 4.5, Interactiunea cu alte medicamente si alte
forme de interactiune

-RCP Sectiunea 4.8, Efecte nadorite

-RCP Sectiunea 4.9, Supradozaj

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
-Ghidul prescriptorului
-Card de alerta pentru pacient

Riscuri importante potentiale

Leziuni hepatice

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In cadrul programului clinic apixaban, au fost raportate rar
evenimente adverse, evenimente adverse grave si anomalii de
laborator legate de ficat. In populatia ortopedicd pentru prevenirea
TEV, majoritatea evenimentelor au fost cresteri tranzitorii
postoperatorii ale ALT, AST, bilirubinei totale si/sau ALP care
fie s-au rezolvat in timpul continuarii tratamentului, fie in timpul
perioadei de urmarire.

In indicatia FA, frecventa scizuti a cresterilor LFT si a
evenimentelor de sigurantd legate de ficat este importantd din
punct de vedere clinic si sustine profilul de siguranta favorabil al
apixabanului pentru aceasta indicatie.

In indicatia tratamentului TEV si prevenirea TEV recurente,

Factori de risc si grupuri
de risc

Hepatita anterioard, ciroza, ficat gras, consum de alcool, nutritie
deficitard, boald cronica coexistentd, administrarea concomitenta
de medicamente metabolizate hepatic (de exemplu, statine),
supradozaj medicamentos, hipoperfuzie, transfuzie, anestezice
halogenate, analgezice, antibiotice hepatotoxice, boald autoimuna
(hepatita autoimund), virusuri (in principal HAV, HBV, HCV),

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutinad de minimizare a riscurilor:

-RCP Sectiunea 4.2, Posologie si mod de administrare

-RCP Sectiunea 4.3, Contraindicatii

-RCP Sectiunea 4.4, Avertismente si precautii speciale de
utilizare

-RCP Sectiunea 4.8 Efecte nedorite

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
-Niciuna
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Risc potential de singerare sau tromboza din cauza supradozajului sau subdozajului

Desi datele postcomercializare au aratat ca erorile de medicatie
apar rar, supradozajul, ca cea mai frecventa eroare de medicatie,
are consecinte potential grave, din cauza riscului crescut de
sangerare. Majoritatea evenimentelor raportate in cadrul Erorilor
Dovezi pentru corelarea] de medicatie HGLT pentru apixaban in studiile pivot au fost
riscului cu medicamentul | evenimentele adverse grave. Majoritatea cazurilor care au raportat
supradozaj, supradozaj accidental, supradozaj intentionat sau
expunere accidentald au fost asimptomatice. A existat un singur
rezultat fatal ca urmare a supradozajului sinucigas intentionat cu
fenazepam si alcool.

Factorii de risc includ informatii complexe/neclare pentru pacient,
ambalajul si eticheta produsului, precum si utilizarea produsului in|
situatii de ureenta

Factori de risc si grupuri
de risc

Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:
-RCP Sectiunea 4.2, Posologie si mod de administrare

Miisuri de minimizare aRCP Sectiunea 4.9, Supradozaj

riscurilor

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
-Ghidul prescriptorului

Informatii lipsa

Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa

Masuri de rutina de minimizare a riscurilor:

-RCP Sectiunea 4.2, Posologie si mod de administrare

-RCP Sectiunea 4.4, Avertismente si precautii speciale de

utilizare
Masuri de minimizare a| -RCP Sectiunea 5.2, Proprietati farmacocinetice
riscurilor -RCP furnizeaza recomandarea de dozare pentru pacientii cu

insuficientd renald severa pentru fiecare indicatie

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
-Niciuna

I1.C Planul de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii care sunt conditii ale Autorizatiei de Punere pe Piata

Nu existd studii sau obligatii specifice care sa constituie conditii ale Autorizatiei de Punere pe Piata
pentru Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate.

I1.C.2 Alte studii in planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Apixaban 2,5 mg si 5 mg comprimate filmate.
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