Побічні реакції.

Безпеку апіксабану досліджували у ході 7 клінічних випробувань фази III з участю понад 21 000 пацієнтів: понад 5 000 пацієнтів у дослідженнях ВТЕп, понад 11 000 пацієнтів у дослідженнях НФП та понад 4 000 пацієнтів у дослідженнях лікування ВТЕ (ВТЕл); середня загальна тривалість застосування становила 20 днів, 1,7 року і 221 день відповідно (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Частими небажаними реакціями були кровотеча, контузія, носова кровотеча та гематома (профіль небажаних явищ та частота, класифіковані за показаннями, наведені у таблиці 9). У ході досліджень ВТЕп у цілому в 11 % пацієнтів, які приймали апіксабан у дозі 2,5 мг двічі на добу, спостерігались побічні реакції. Загальна частота побічних реакцій, пов’язаних з кровотечами, у дослідженнях з порівняння апіксабану та еноксапарину становила 10 % у групі апіксабану.

У дослідженнях НФП загальна частота небажаних реакцій, пов’язаних з кровотечами, у групі апіксабану становила 24,3 % у дослідженні порівняння апіксабану з варфарином та 9,6 % у дослідженні порівняння апіксабану з аспірином. У дослідженні порівняння апіксабану з варфарином частота значних шлунково-кишкових кровотеч за класифікацією ISTH (Міжнародне товариство з проблем тромбозу та гемостазу) (в тому числі з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, нижніх відділів шлунково-кишкового тракту, а також прямої кишки) у пацієнтів, яким застосовували апіксабан, становила 0,76 %/рік. Частота значних внутрішньоочних кровотеч за класифікацією ISTH у пацієнтів, яким застосовували апіксабан, становила 0,18 %/рік.

У дослідженнях ВТЕл загальна частота побічних реакцій, пов’язаних з кровотечами, у групі апіксабану становила 15,6 % у дослідженні порівняння апіксабану з еноксапарином/варфарином та 13,3 % у дослідженні порівняння апіксабану з плацебо (див. розділ «Фармакодинаміка»).

У таблиці 9 наведено небажані реакції, що спостерігалися при застосуванні лікарського засобу для профілактики венозної тромбоемболії, неклапанної фібриляції передсердь, для лікування тромбозу глибоких вен (ТГВ) та тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА), а також профілактики рецидивів ТГВ та ТЕЛА у дорослих, за класами систем органів та частотою: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1 000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000), дуже рідко (<1/10 000), невідомо (неможливо встановити з наявної інформації).

Таблиця 9

	Небажані реакції
	ВТЕп
	НФП з одним або декількома факторами ризику
	ВТЕл

	З боку крові та лімфатичної системи

	Анемія 
	Часто 
	Часто
	Часто

	Тромбоцитопенія 
	Нечасто 
	Нечасто
	Часто

	Розлади імунітету
	

	Гіперчутливість, алергічний набряк та анафілаксія 
	Рідко
	Нечасто
	Нечасто

	Свербіж
	Нечасто
	Нечасто
	Нечасто *

	Ангіоневротичний набряк
	Невідомо
	Невідомо
	Невідомо

	З боку нервової системи

	Крововилив у мозок†
	Невідомо
	Нечасто
	Рідко

	З боку органів зору

	Крововилив у око (включаючи кон’юнктивальну геморагію) 
	Рідко
	Часто
	Нечасто

	З боку судинної системи

	Кровотечі, гематома 
	Часто 
	Часто
	Часто

	Гіпотонія (у тому числі гіпотонія під час виконання процедур) 
	Нечасто
	Часто
	Нечасто

	Внутрішньочеревна кровотеча 
	Невідомо
	Нечасто
	Невідомо

	З боку респіраторної системи, грудної клітки та середостіння

	Кровотеча з носа 
	Нечасто 
	Часто 
	Часто

	Кровохаркання 
	Рідко
	Нечасто
	Нечасто

	Кровотечі з дихальних шляхів 
	Невідомо
	Рідко
	Рідко

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Нудота
	Часто 
	Часто
	Часто

	Шлунково-кишкова кровотеча
	Нечасто
	Часто
	Часто

	Гематохезія
	Нечасто
	Нечасто
	Нечасто

	Гемороїдальні кровотечі
	Невідомо
	Нечасто
	Нечасто

	Кровотечі у ротовій порожнині
	Невідомо
	Нечасто
	Часто

	Кровотеча з прямої кишки, кровотеча з ясен 
	Рідко
	Часто
	Часто

	Кровотеча у заочеревинний простір 
	Невідомо
	Рідко
	Невідомо

	З боку гепатобіліарної системи

	Відхилення у результатах печінкових проб, підвищення рівня аспартатамінотрансферази, підвищення активності лужної фосфатази крові, підвищення рівня білірубіну крові 
	Нечасто
	Нечасто
	Нечасто

	Підвищення рівня гамма-глутамінотрансферази
	Нечасто
	Часто
	Часто

	Підвищення рівня аланінамінотрансферази 
	Нечасто
	Нечасто
	Часто

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	Висип на шкірі
	Невідомо
	Нечасто
	Часто

	Алопеція
	Рідко
	Нечасто
	Нечасто

	Мультиформна еритема
	Невідомо
	Дуже рідко
	Невідомо

	Шкірний васкуліт
	Невідомо
	Невідомо
	Невідомо

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Крововилив у м’язи
	Рідко 
	Рідко
	Нечасто

	З боку нирок та сечовидільної системи

	Гематурія 
	Нечасто
	Часто
	Часто

	Нефропатія, пов’язана з антикоагулянтами
	Невідомо
	Невідомо
	Невідомо

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз

	Патологічні вагінальні кровотечі, кровотечі з сечостатевого тракту 
	Нечасто
	Нечасто
	Часто

	Розлади загального характеру 

	Кровотеча у місці введення лікарського засобу
	Невідомо
	Нечасто
	Нечасто

	Лабораторні дослідження

	Позитивний результат тесту на приховану кров 
	Невідомо
	Нечасто
	Нечасто

	Травми, отруєння та ускладнення процедур

	Синці
	Часто
	Часто
	Часто

	Кров’янисті виділення з рани після медичної процедури (включаючи гематому після медичної процедури, кровотечу з післяопераційної рани, гематому в місці проколу судини та кровотечу з місця встановлення катетера), виділення з рани, кровотеча з місця хірургічного розрізу (включаючи гематому у місці хірургічного розрізу), оперативна кровотеча
	Нечасто
	Нечасто
	Нечасто

	Травматична кровотеча
	Невідомо
	Нечасто
	Нечасто


* У дослідженні CV185057 (довгострокова профілактика ВТЕ) випадки генералізованого свербежу не спостерігалися.

† Термін «Крововилив у мозок» об’єднує всі внутрішньочерепні або внутрішньоспінальні крововиливи (наприклад геморагічний інсульт, путаменальні, церебелярні, інтравентикулярні або субдуральні крововиливи).
Застосування апіксабану може бути пов’язане зі збільшенням ризику прихованої або явної кровотечі з будь-якої тканини або органа, що може призвести до постгеморагічної анемії. Симптоми та їх тяжкість будуть змінюватися залежно від локалізації та вираженості або масштабів кровотечі (див. розділи «Особливості застосування» та «Фармакодинаміка»). Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

