Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky po
registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku.

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
ucinky Statnemu ustavu pre kontrolu lieciv.

Apixaban
Prirucka pre lekara

Této prirucka pre lekara nenahradza Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
s obsahom apixabanu. UplInt informaciu tykajlcu sa predpisovania lieku najdete v SPC
zverejnenom na www.sukl.sk po zadani nazvu lieku do vyhladavaca.

Tento edukacny material je uréeny na dodatoénd minimalizaciu rizika krvacania, ktoré
je spojené s uzivanim apixabanu a na usmernenie lekarov pri zvladnuti tohto rizika.
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Karta pre pacienta

V3etci pacienti, ktorym je predpisany liek s obsahom apixabanu, maju dostat Kartu pre
pacienta a maju byt pouceni o déleZitosti a dosledkoch antikoagulaénej liecby. Karta pre
pacienta je suéastou balenia lieku s obsahom apixabanu 2,5 mg a 5 mg spolu s Pisomnou
informaciou pre pouzivatela.

Predpisujuci lekar sa mé s pacientmi porozpravat najmé o délezitosti dodrziavania liecby,
prejavoch a priznakoch krvacania a o tom, kedy je potrebné vyhladat lekarsku pomoc.

Tato Karta pre pacienta poskytuje zdravotnickym pracovnikom informécie o antikoagulacnej
liecbe a obsahuje délezZité kontaktné udaje v naliehavych situaciach.

Pacientom treba odporudit, aby Kartu pre pacienta nosili vzdy so sebou, a aby ju ukazali
kazdému zdravotnickemu pracovnikovi. TaktieZ treba pacientom pripomendt potrebu
informovat zdravotnickych pracovnikov, ze uzivaju liek s obsahom apixabanu, ak maju
podstupit operaciu alebo invazivny zakrok.



Terapeuticka indikacia: Prevencia cievnej mozgovej prihody

a systémovej embélie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni (non-valvular atrial fibrillation - NVAF) s jednym alebo
viacerymi rizikovymi faktormi®2

Rizikové faktory cievnej mozgovej prihody pri NVAF zahfiaji prekonant cievnu mozgov

prihodu alebo tranzitérny ischemicky atak (TIA), vek > 75 rokov, hypertenziu, diabetes
mellitus a symptomatické srdcové zlyhavanie (NYHA trieda > II).

Odporuacané davky

Odporucana davka apixabanu je 5 mg uzivana peroralne dvakrat denne s vodou, s jedlom
alebo bez jedla. Liecba mé pokracovat dlhodobo (Obrazok 1).

Obrazok 1

Rano

Veéer

apixaban 5 mg apixaban 5 mg

Pacienti, ktori nedokazu prehltnit celé tablety, mézu tablety s obsahom apixabanu
rozdrvit a rozpustit vo vode, v 5 % vodnom roztoku glukézy (G5W) alebo v jablkovom
dZuse alebo rozmiesat v jablkovom pyré a ihned uzit. Alternativne sa tablety s obsahom
apixabanu moézu rozdrvit a rozpustit v 60 ml vody alebo G5W a ihned podat cez
nazogastrickd sondu. Rozdrvené tablety s obsahom apixabanu su stabilné vo vode, G5W,
jablkovom dzuse a jablkovom pyré do 4 hodin.

Znizenie davky

U pacientov s minimalne dvomi nasledujicimi charakteristikami: vek > 80 rokov, telesna
hmotnost < 60 kg alebo sérovy kreatinin 21,5 mg/dl (133 pmol/l) je odporicana davka tabliet
s obsahom apixabanu 2,5 mg uzivana perorélne dvakrat denne (Obrazok 2).

Pacienti s preukazanymi kritériami tazkej poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
[CrCI] 15-29 ml/min) maju tiez dostat tablety s obsahom apixabanu 2,5 mg dvakrat denne
(Obrézok 2).



apixaban 2,5 mg
dvakrat denne

»
>

apixabén 2,5 mg
dvakrat denne

Ak sa vynechd davka, pacient ma uzit tablety s obsahom apixabanu okamzite a potom
pokracovat v uzivani dvakrat denne ako predtym.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Dialyza

Neodporuca sa

Zlyhanie obliciek (CrCl < 15 ml/min)

Neodporuéa sa

Tazka porucha funkcie obligiek
(CrClI 15-29 ml/min)

Znizenie davky na 2,5 mg
dvakrat denne

Lahka (CrCl 51-80 ml/min)
alebo stredne tazka (CrCl 30-50 ml/min)
porucha funkcie obli¢iek

5 mg dvakrat denne. Nie je potrebna Gprava
dévky, pokial pacient nespifia dalsie kritéris
na znizenie davky na 2,5 mg dvakrat denne

na zaklade veku, telesnej hmotnosti a/alebo
sérového kreatininu (pozri &ast davkovanie).




Pacienti s poruchou funkcie pecene

Porucha funkcie peéene

Ochorenie peéene spojené
s koagulopatiou a klinicky vyznamnym Kontraindikované
rizikom krvacania

Tazka porucha funkcie pe¢ene Neodporuéa sa

Lahka alebo stredne tazka porucha funkcie Pouzivat s opatrnostou
pecene (Childovo - Pughovo skére A alebo B) | Nie je potrebna tprava davky

Pred zacatim liecby tabletami s obsahom apixabanu sa ma vykonat vySetrenie funkcie
pecene. Pacienti so zvy$enou hladinou pecleriovych enzymov alaninaminotransferazy
(ALT)/ aspartataminotransferazy (AST) > 2 x ULN, (ULN - upper limit of normal, horn
hranica referenéného rozpétia) alebo celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyliceni
z klinickych $tudii. Preto sa maju tablety s obsahom apixabanu u tychto pacientov pouzivat
s opatrnostou.

Pacienti podstupuijtci katetrizac¢nt ablaciu

Pacienti mézu pokraovat v uzivani tabliet s obsahom apixabanu, ked podstupujd
katetrizaént ablaciu z dévodu fibrilacie predsient.

Pacienti podstupuijtci kardioverziu

Tablety s obsahom apixabanu sa mézu zacat uzivat alebo sa v ich uzivani méze pokracovat
u pacientov s NVAF, ktori si méZu vyZadovat kardioverziu.

U pacientov, ktori predtym neuzivali antikoagulacnu liecbu, sa ma zvazit vyliéenie trombu
v lavej predsieni pouzitim zobrazovacich metéd (napr. transezofédgova echokardiografia
(TEE) alebo pocitadova tomografia (CT)) priamo pred kardioverziou, v sulade so
$tandardnymi lie¢ebnymi postupmi.

U pacientov, ktorym bol zisteny intrakardialny trombus, sa pred kardioverziou majd
dodrziavat Standardné lie¢ebné postupy.



5 mg dvakrat denne najmenej
Nie 2,5 dria (5 jednotlivych davok)

Zaciatok liecby pred kardioverziou

apixabanom

i 2,5 mg dvakrat denne najmenej
Ano 2,5 diia (5 jednotlivych davok)
pred kardioverziou

Najmenej 2 hodiny pred

. kardioverziou podat 10 mg
Nie s
nasycovaciu davku
Nedostatok casu uzit a po nej 5 mg dvakrat denne
5 davok apixabanu
pred kardioverziou Najmenej 2 hodiny pred
Ano kardioverziou podat 5 mg

nasycovaciu davku
a po nej 2,5 mg dvakrat denne

U vsetkych pacientov podstupujicich kardioverziu sa ma pred kardioverziou overit,
¢i pacient uzival apixaban podla predpisu. Pri rozhodovani o zadati a trvani liecby sa
maju brat do Uvahy zavedené odporudania pre antikoagulacnt lie¢bu u pacientov, ktorf
podstupuju kardioverziu.

Odporutcana davka tabliet s obsahom apixabanu na liecbu akttnej DVT a liecbu PE je
10 mg uzivanych peroralne dvakrat denne pocas prvych 7 dni, po ktorych nasleduje 5 mg
uzivanych peroralne dvakrat denne s vodou, s jedlom alebo bez jedla.

Na zéklade dostupnych Standardnych lie¢ebnych postupov a odporicani sa ma kratke trvanie
liecby (minimélne 3 mesiace) zakladat na pritomnosti zdvaznych docasnych/vratnych rizikovych
faktorov (napr. chirurgicky zakrok v nedavnej minulosti, trauma, imobilizacia).

Odporutcana davka tabliet s obsahom apixabanu na prevenciu rekurentnej DVT a PE je
2,5 mg uzivanych peroréalne dvakrat denne s vodou, s jedlom alebo bez jedla.

Ak sa apixaban indikuje na prevenciu rekurentnej DVT a PE, davka 2,5 mg dvakrat denne
sa ma zacat podavat po ukonceni 6-mesacnej liecby tabletami s obsahom apixabanu 5 mg
dvakrat denne alebo inym antikoagulanciom, ako je to zndzornené na Obrazku 3.
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Obrazok 3

DAVKOVACI i , DENNA
REZIM RANO VECER DAVKA
Lieéba akutnej DVT alebo PE (minimélne 3 mesiace)
Rl N BN N
20 mg
10 mg dvakrat o o o o
denne apixabidn  apixaban apixabidn  apixaban
5mg 5mg 5mg 5mg
od 8. dia ‘ ‘
J J 10 mg
5 mg dvakrat
denne apixaban 5 mg apixaban 5 mg

Prevencia rekurentnej DVT a/alebo PE po ukonéeni 6-mesacnej antikoagulaénej liecby

® | @

apixaban 2,5 mg apixaban 2,5 mg

2,5mg
dvakrat denne

Celkové trvanie lie¢by ma byt individudlne nastavené po starostlivom zhodnoteni prinosu
liecby oproti riziku krvacania.

Pacienti, ktori nedokazu prehltnit celé tablety, mézu tablety apixabanu rozdrvit a rozpustit
vo vode, v 5 % vodnom roztoku glukdzy (G5W) alebo v jablkovom dZuse alebo rozmiesat
v jablkovom pyré a ihned' uzit. Alternativne sa tablety apixabanu mézu rozdrvit a rozpustit
v 60 ml vody alebo G5W a ihned podat cez nazogastricki sondu. Rozdrvené tablety
apixabanu su stabilné vo vode, G5W, jablkovom dzuse a jablkovom pyré do 4 hodin.

Vynechanie davky

Ak sa vynecha davka, pacient ma uZit tabletu s obsahom apixabanu okamzite a potom
pokracovat v uzivani dvakrat denne ako predtym.



Dialyza Neodporuca sa

Zlyhanie obli¢iek (CrCl < 15 ml/min) Neodporiiéa sa

Tazka porucha funkcie oblig¢iek

(CrCI 15-29 mI/mln) Pouzivat s opatrnostou

Lahka (CrCl 51-80 ml/min) alebo .
stredne tazka (CrCl 30-50 ml/min) Ziadna uprava déavky
porucha funkcie obli¢iek

Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou

a klinicky vyznamnym rizikom krvacania Kontraindikované

Tazka porucha funkcie pe¢ene Neodporuéa sa
Lahka alebo stredne tazka porucha funkcie Pouzivat s opatrnostou

peéene (Childovo - Pughovo skére A alebo B) | Nie je potrebna tprava davky

Pred zacatim liecby tabletami s obsahom apixabanu sa ma vykonat vysetrenie funkcie
pecene. Pacienti so zvySenou hladinou peceriovych enzymov ALT/AST > 2 x ULN alebo
celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyliéeni z klinickych stadii. Preto sa maju tablety
s obsahom apixabanu u tychto pacientov pouzivat s opatrnostou.

Tablety s obsahom apixabanu sa neodporicaju ako alternativa k nefrakcionovanému
heparinu u pacientov s PE, ktori s hemodynamicky nestabilni alebo mézu podstupit
trombolyzu alebo plicnu embolektdmiu.

Pacienti s aktivnou formou nadorového ochorenia mézu mat vysoké riziko venéznych
tromboembolickych prihod a krvacavych prihod. Ked' sa uvaZzuje o pouZiti apixabanu na
lie¢bu DVT alebo lie¢bu PE u pacientov s nddorovym ochorenim, maju sa dékladne posudit
prinosy v porovnani s rizikami.



Odportcana davka tabliet s obsahom apixabanu je 2,5 mg, ktora sa uziva peroralne dvakrat
denne s vodou, s jedlom alebo bez jedla. Zaciato¢nd davka sa ma uzit 12 az 24 hodin po
chirurgickom vykone.

Pri rozhodovani o vhodnom ¢&ase podania v ramci uvedeného casového intervalu mézu
lekari zvazit potencidlne prinosy skorsej antikoagulacnej lie¢by na profylaxiu VTE, ako aj
riziko poopera¢ného krvacania.

U pacientoy, ktori absolvovali chirurgicky vykon na nahradenie bedrového kibu
je odporutcana dlzka liecby 32 az 38 dni.

U pacientoy, ktori absolvovali chirurgicky vykon na nahradenie kolenného kibu
je odporutcana dlzka liecby 10 az 14 dni.

Pacienti, ktori nedokazu prehltnit celé tablety, mézu tablety s obsahom apixabanu rozdrvit
a rozpustit vo vode, v 5 % vodnom roztoku glukézy (G5W) alebo v jablkovom dzuse alebo
rozmiesat v jablkovom pyré a ihned uzit. Alternativne sa tablety apixabanu mézu rozdrvit
a rozpustit v 60 ml vody alebo G5W a ihned'podat cez nazogastrickd sondu. Rozdrvené tablety
s obsahom apixabanu su stabilné vo vode, G5W, jablkovom dZuse a jablkovom pyré do 4 hodin.

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit tabletu s obsahom apixabanu okamzite a potom
pokracovat v uzivani dvakrat denne ako predtym.

Dialyza Neodporucda sa

Zlyhanie obli¢iek (CrCl < 15 ml/min) Neodporicéa sa

Tazka porucha funkcie obligiek

Pouzivat t €
(CrC1 15-29 mi/min) ouzivat s opatrnostou

Lahka (CrCl 51-80 ml/min) L » .
alebo stredne tazka (CrCl 30-50 ml/min) Nie je potrebnd dprava davky
porucha funkcie oblig¢iek




Ochorenie pecene spojené
s koagulopatiou a klinicky vyznamnym Kontraindikované
rizikom krvacania

Tazka porucha funkcie peéene Neodporuca sa
Lahka alebo stredne tazka porucha funkcie PouZivat s opatrnostou

peéene (Childovo - Pughovo skére A alebo B) | Nie je potrebna Gprava davky

Pred zacatim liecby tabletami s obsahom apixabanu sa ma vykonat vysetrenie funkcie
pecene. Pacienti so zvy$enou hladinou pecenovych enzymov ALT/AST > 2 x ULN alebo
celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyliéeni z klinickych $tddii. Preto sa ma apixaban
u tychto pacientov pouzivat s opatrnostou.

Zmena liecby z parenteréalnych antikoagulancii na apixaban (a naopak) sa méze uskutocnit
pri dalSej planovanej davke.

Tieto lieky sa nemaju podavat subezne.

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na apixaban sa ma u pacienta prerusit
lie¢ba warfarinom alebo ind lie¢ba VKA a lie¢ba apixabanom sa ma zadat vtedy, ked' je
medzinarodny normalizovany index (INR) < 2,0 (Obrazok 4).

Obrazok 4

Preruste lie€bu warfarinom alebo ind lieébu VKA

l

Sledujte INR v pravidelnych intervaloch, kym INR je < 2,0

l

Zacnite podavat apixaban dvakrat denne

n



Pri zmene liecby z tabliet s obsahom apixabanu na liecbu VKA sa ma pokracovat v podavani
tabliet s obsahom apixabdnu minimélne 2 dni po zadati lie¢by VKA. Po 2 drioch stibezného
podavania tabliet s obsahom apixabanu s liecbou VKA, sa mé vysetrit INR pred dalSou
plénovanou davkou tablety s obsahom apixabanu. Stibezné podéavanie tabliet s obsahom
apixabanu a lie¢by VKA ma pokracovat, pokial sa nedosiahne hodnota INR > 2,0.

Niektoré podskupiny pacientov st vystavené zvySenému riziku krvacania a maju
starostlivo sledovat prejavy a priznaky krvacavych komplikacii. Tablety s obsahom
apixabanu sa maju pouZzivat s opatrnostou pocas stavov so zvySenym rizikom krvacania.
Podévanie tabliet s obsahom apixabanu sa ma docasne prerusit, ak sa objavi zavazné
krvacanie.

To zahfna:

«  Aktivne klinicky vyznamné krvacanie

o Ochorenie pedene spojené s koagulopatiou
a klinicky vyznamnym rizikom krvécania

o Sucasna alebo nedavna gastrointestinalna
ulceracia

«  Pritomnost malignych novotvarov s vysokym
rizikom krvécania

. Nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice

. Nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, mieche
alebo ociach

. Nedévna intrakranialna hemoragia

o Zname alebo suspektné ezofagové varixy,
artériovenézne malformécie, vaskularne
aneuryzmy alebo vyznamné intraspinalne
alebo intracerebralne vaskularne abnormality

Za tychto okolnosti su tablety
s obsahom apixabanu
kontraindikované
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Liekové interakcie ovplyvnujice hemostazu

Antikoagulancia

. Nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin - UFH),
hepariny s nizkou molekularnou
hmotnostou (napr. enoxaparin,
dalteparin), derivaty heparinu
(napr. fondaparin)

. Perorélne antikoagulancia
(napr. warfarin, rivaroxaban,
dabigatran)

Z dévodu zvyseného rizika
krvacania je sibezna lie¢ba tabletami
s obsahom apixabanu s inymi
antikoagulanciami kontraindikovana,
s vynimkou Specifickych okolnosti,
vyzadujucich si zmenu antikoagulacnej
lie¢by, ked sa UFH podava v davkach
potrebnych na zachovanie otvoreného
centralneho vendzneho alebo arteridlneho
katétra, alebo ked'sa UFH podava pocas
katetrizacnej ablacie z dévodu
atrialnej fibrilacie

Inhibitory agregacie trombocytov

Subezné uzivanie tabliet s obsahom
apixabanu s protidostickovymi lie¢ivami
zvysuje riziko krvacania

Tablety s obsahom apixabanu sa maju uzivat
s opatrnostou, ked'sa uzivaju subezne
so selektivnymi inhibitormi spatného

vychytévania sérotoninu (selective
serotonin reuptake inhibitors,
SSRIs)/inhibitormi spatného
vychytévania serotoninu a noradrenalinu
(serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRIs), nesteroidnymi
antiflogistikami (non-steroidal
anti- inflammatory drugs, NSAIDs),
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a/alebo
inhibitormi P2Y12 (napr. klopidogrel).

Skusenosti so subeznym podavanim s inymi
inhibitormi agregacie trombocytov
(ako su antagonisty receptora GPIIb/llla,
dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazén)
alebo trombolytikami s obmedzené. KedZze
takéto lieciva zvysuju riziko krvacania,
neodporuca sa stibezné podavanie tychto
liekov s tabletami s obsahom apixabanu.
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Faktory, ktoré mézu zvysovat expoziciu
apixabanu / zvySovat plazmatické koncentracie

apixabanu

Porucha funkcie obli¢iek

Pozri ¢asti o pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek
pod odporiéaniami pre davkovanie pri kazdej indikacii
samostatne

. Pouzivanie sa neodportca u pacientov
s CrCl < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujtcich
dialyzu

. U pacientov s lahkou alebo stredne tazkou poruchou

funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky

Pacienti s NVAF

. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek
(CrC115-29 ml/min) majt dostavat nizsiu davku
apixabanu 2,5 mg dvakrat denne

. Pacienti so sérovou hladinou kreatininu > 1,5 mg/dl
(133 umol/l) stvisiacou s vekom > 80 rokov alebo
telesnou hmotnostou < 60 kg maju dostavat nizsiu
déavku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne

Starsi [udia

. Nie je potrebna tprava davky

Pacienti s NVAF

. Nie je potrebna tprava davky s vynimkou kombinacie
s inymi faktormi

Nizka telesnd hmotnost
< 60 kg

. Nie je potrebna Uprava davky

Pacienti s NVAF

. Nie je potrebnd Uprava davky s vynimkou kombinacie
s inymi faktormi

Subezné uzitie
so silnymi inhibitormi
CYP3A4 a P-gp

. Uzivanie tabliet s obsahom apixabanu sa neodportca
u pacientov subezne uzivajlcich systémovd liec¢bu
napriklad s azolovymi antimykotikami
(napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol) a inhibitormi HIV proteaz (napr. ritonavir)

Subezné uzitie

s latkami, ktoré
sa nepovazuju

za silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp

. Uprava davky tabliet s obsahom apixabanu
sa nevyzaduje pri sibeznom podavani s napr.
amiodarénom, klaritromycinom, diltiazemom,
flukonazolom, naproxénom, chinidinom
a verapamilom.
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Faktory, ktoré mézu znizovat expoziciu apixabanu /znizovat plazmatické koncentracie
apixabanu

Subezné uzivanie so silnymi induktormi . Subezné uzitie tabliet s obsahom

ako CYP3A4 tak aj P-gp apixabanu so silnymi induktormi CYP3A4
a P-gp (napr. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo lubovnik
bodkovany) méze viest k ~50 % znizeniu
expozicie apixabadnu a ma sa uzivat
s opatrnostou.

Liecba DVT alebo PE

. Tablety s obsahom apixabanu sa
neodporucaju

Operacie a invazivne zakroky" >3

Uzivanie tabliet s obsahom apixabanu sa ma ukoncit pred elektivnym chirurgickym
zakrokom alebo invazivnymi procedirami (toto odporicanie sa netyka kardioverzie alebo
katétrovej ablécie) s rizikom krvacania (pozri tabulku nizsie).

Ak chirurgicky zékrok alebo invazivne procedury nie je mozné odlozit, je potrebna
primerana opatrnost s prihliadnutim na zvysené riziko krvacania. Toto riziko krvacania sa
ma zvazit oproti naliehavosti zakroku.

V pripade, Ze pacient lieCeny tabletami s obsahom apixabanu vyzaduje elektivny
zakrok, ako je operacia alebo invazivny zékrok spojeny so zvySenym rizikom krvacania,
uzivanie tabliet s obsahom apixabanu sa ma ukoncit dostatocnt dobu pred zakrokom
na znizenie rizika krvacania stvisiaceho s antikoagulaciou. Eliminacny polcas apixabanu je
priblizne 12 hodin. Vzhladom na to, Ze apixaban je reverzibilny inhibitor faktora Xa, jeho
antikoagula¢na aktivita odznie v rdmci 24 az 48 hodin po poslednej podanej davke.

Ukoncenie liecby tabletami s obsahom
apixabanu pred elektivnym chirurgickym
zakrokom/ invazivnymi proceddrami

Nizke riziko krvéacania (zahfna zakroky, pri ktorych

je krvécanie, ak sa vyskytne, minimalne, Najmenej 24 hodin pred
nekritické vzhladom na miesto vyskytu a/alebo elektivnym chirurgickym zakrokom
lahko zvlddnutelné jednoduchou mechanickou alebo invazivnou procedurou
hemostazou)

Stredné alebo vysoké riziko krvacania

(zahfna zakroky, pre ktoré nemozno vylucit Najmenej 48 hodin pred
pravdepodobnost klinicky vyznamného krvacania elektivnym chirurgickym zdkrokom
alebo pre ktoré by bolo riziko krvacania alebo invazivnou procedirou

nepripustné)
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Docasné prerusenie lieéby"?

Prerusenie podavania antikoagulancii, vratane tabliet s obsahom apixabanu, pre aktivne
krvacanie, elektivny chirurgicky zakrok alebo invazivne procedury, vystavuje pacientov
zvysenému riziku trombdzy. Preruseniam liec¢by sa ma zabranit, a ak sa musi z akéhokolvek
dévodu podavanie antikoagulancia s obsahom apixabanu docasne prerusit, liecba sa ma
¢o najskor znovu zacat za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav a je ustalend primerana
hemostaza.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia’

Pri pouziti neuraxidlnej anestézie (spinalna/epidurdlna anestézia) alebo spinélnej/
epidurélnej punkcie st pacienti lieeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych
komplikacii vystaveni riziku epidurdlneho alebo spindlneho hematému, ¢o moéze viest
k dlhodobej alebo permanentnej paralyze. Post-opera¢ne zavedené epidurélne alebo
intratekédlne katétre sa musia odstranit minimalne 5 hodin pred prvou davkou tabliet
s obsahom apixabanu.

Usmernenie tykajice sa pouzivania tabliet s obsahom apixabanu u pacientov so
zavedenymi intratekalnymi a epiduralnymi katétrami

Neexistuju ziadne klinické skisenosti s pouzivanim tabliet s obsahom apixabanu spolu
so zavedenymi intratekalnymi alebo epiduralnymi katétrami. V pripade takejto potreby
a vychadzajuc z farmakokinetickych Gdajov apixabanu, musi uplyndt interval 20 - 30
hodin (t. j. 2 x biologicky pol¢as) medzi poslednou davkou tabliet s obsahom apixabanu
a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa ma vynechat pred odstranenim katétra.
Nasledujica déavka tabliet s obsahom apixabanu sa méze podat miniméalne 5 hodin po
odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych antikoagulancii st skisenosti s neuraxidlnou
blokddou obmedzené, a preto sa odporuica velka opatrnost pri pouzivani tabliet s obsahom
apixabanu za pritomnosti neuraxialnej blokady (Obrazok 5).

U pacientov je nutné casto sledovat prejavy a priznaky neurologického poskodenia

(napr. necitlivost alebo slabost néh, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa
zaznamena neurologicka porucha, urgentna diagnostika a liecba st nevyhnutné.
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Obrazok 5

‘) Posledna tableta pred odstranenim epiduralneho/intratekalneho katétra

'

| Pockajte 20-30 hodin

'

| Odstrante katéter

'

| Pockajte 2 5 hodin

v

') Prva tableta po odstraneni katétra

Liecba predavkovania a krvacania'?

Predavkovanie tabletami s obsahom apixabanu moze viest k zvySenému riziku krvacania.
V pripade komplikécii spésobenych krvdcanim sa musi liecba ukoncit a vysetrit zdroj
krvacania. Je potrebné zvazit zacatie vhodnej liecby, napr. chirurgickej hemostazy,
transflzie Cerstvej zmrazenej plazmy alebo podavanie Géinnej latky na zvratenie Gcinku
inhibitorov faktora Xa.

V kontrolovanych klinickych Studiach sa u zdravych jedincov, ktorym sa podaval apixaban
peroralne v davkach do 50 mg denne pocas 3 az 7 dni (25 mg dvakrat denne pocas 7 dni alebo
50 mg jedenkrat denne pocas 3 dni), neprejavili ziadne klinicky vyznamné neziaduce reakcie.

U zdravych oséb znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po uziti 20 mg davky apixabanu
priemerni AUC o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo ziadny vplyv na Cmax. Ked'
bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po tablete s obsahom apixabanu, priemerny polcas
klesol z 13,4 hodin, kedy sa tableta s obsahom apixabanu podala samostatne, na 5,3 hodin
a 4,9 hodin, v uvedenom poradi. Podavanie aktivneho uhlia méze byt teda uzitoéné pri
zvladani predavkovania tabletami s obsahom apixabanu alebo ndhodného uzitia.

V situacidch, ked je kvoli Zivot ohrozujicemu alebo nekontrolovanému krvacaniu
potrebné zvratenie antikoagulacie, je k dispozicii U¢innd latka na zvratenie Gcinku
inhibitorov faktora Xa. Mozno zvazit aj podanie koncentratov protrombinového komplexu
(prothrombin complex concentrates, PCCs) alebo rekombinantného faktora Vlla. Zrusenie
farmakodynamickych tcinkov apixabanu preukazané zmenami v teste na tvorbu trombinu
bolo zrejmé na konci infuzie a zaciato¢né hodnoty boli dosiahnuté v priebehu 4 hodin po
zacati 30 minutovej inflzie 4-faktorového PCC u zdravych jedincov. Nie st vsak Ziadne
klinické skusenosti s pouzitim 4-faktorovych PCCs na zastavenie krvacania u jednotlivcov,
ktori dostali tablety s obsahom apixabanu.V sicasnosti nie st ziadne skdsenosti s pouzitim
rekombinantného faktora Vlla u pacientov uZivajdcich tablety s obsahom apixabanu.
Mobze sa zvazit opatovné davkovanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat ho
v zavislosti od zlepSenia krvacania.

V zavislosti na lokalnej dostupnosti sa v pripade rozsiahleho krvacania méze zvazit
konzultacia experta na koagulaciu.
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Hemodialyza znizila AUC o 14 % u pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia oblidiek,
ked' sa podavala jednotlivéd davka tabliet s obsahom apixabanu 5 mg peroralne. Preto je
nepravdepodobné, Zze by hemodialyza bola i¢innym prostriedkom pri lie¢be predavkovania
tabletami s obsahom apixabanu.

Pouzitie koagulaénych testov'?

Liecba tabletami s obsahom apixabanu si nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie.
Kalibrovany kvantitativny test na anti-faktor Xa aktivitu méze byt uzito¢ny vo vynimocénych
situdciach, v ktorych znalost expozicie apixabanu moéze poméct kvalifikovanému
klinickému rozhodnutiu, napr. preddvkovanie a urgentny chirurgicky zakrok.

Protrombinovy &as (PT), INR a aktivovany parcialny tromboplastinovy €as (aPTT)
Zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti pri o¢akavanych terapeutickych davkach
su malé a podliehaju vysokému stupriu variability. Neodporucaji sa na hodnotenie
farmakodynamickych Gc¢inkov apixabanu.

V teste na tvorbu trombinu zniZil apixaban potencidl endogénneho trombinu a mieru
tvorby trombinu v [udskej plazme.

Hodnotenie anti-FXa

Tablety s obsahom apixabanu vykazuji anti-FXa aktivitu, ¢o je zrejmé zo zniZenia enzymovej
aktivity faktora Xa v mnohych komerénych stpravach anti-FXa, avSak vysledky medzi
jednotlivymi stipravami sa lidia. Udaje z klinickych $tudif st dostupné len z chromogénneho
testu Rotachrom® Heparin. Anti-FXa aktivita vykazuje blizky priamy linedrny vztah
s plazmatickou koncentraciou apixabanu, s maximalnymi hodnotami v ¢ase maximalnych
koncentracil apixabanu v plazme. Vztah medzi plazmatickymi koncentraciami apixabanu
a anti-FXa aktivitou je priblizne linedrny v Sirokom rozpéati davkovania apixabanu.

Tabulka 1 zobrazuje ocakavanu expoziciu v rovnovaznom stave a anti-FXa aktivitu pre
kazdu indikaciu. U pacientov uzivajlcich tablety s obsahom apixabanu na prevenciu VTE
po nahrade bedrového alebo kolenného kibu vysledky ukazuji menej ako 1,6-nésobnu
fluktudciu od maximalnej k minimélnej drovni. U pacientov s NVAF uzivajdcich tablety
s obsahom apixabanu na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embdlie
vysledky ukazuji menej ako 1,7-ndsobnu fluktuaciu od maximaélnej k minimélnej drovni.
U pacientov uzivajucich tablety s obsahom apixabanu na liecbu DVT a PE alebo na
prevenciu rekurentnej DVT a PE, vysledky ukazuji menej ako 2,2-nasobnu fluktuaciu od
maximalnej k minimalnej drovni.
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Tabulka 1

Ocakavana expozicia apixabanu v rovnovaznom stave a anti-faktorova Xa aktivita

Apixaban Cmax
(ng/ml)

Apixaban
Crin (ng/ml)

Apixabéan
anti-faktorova
Xa aktivita,
max. (IU/ml)

Apixaban
anti-faktorova
Xa aktivita,
min. (IU/ml)

Median [5., 95. percentil]

Prevencia VTE: elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného klbu

2,5 mg dvakrat
denne

77 [41,146]

51[23,109]

1,3 [0,67; 2,4]

0,84 [0,37;1,8]

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embélie: NVAF

2,5 mg dvakrat

123 [69, 221]

79 [34,162]

1,8 [1,0; 3,3]

1,2 [0,51; 2,4]

denne

denne*
5 mg dvakrat
17191, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5 [0,61; 3,4]
denne
Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE
25mgdvakrat | ¢7(30 153] 32[M,90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1.4]
denne
5 mg dvakrat
f 132 [59, 302] 63 [22,177] 21[0,91; 5,.2] 1,0 [0,33; 2,9]
enne
10 mg dvakrdt | ey 1y 579 120 [41, 335] 421[1,8;10,8] 19 [0,64; 5,8]

* Populécia so znizenou davkou, ktora je zalozena na 2 z 3 kritérii znizenia davky, ako je uvedené

na obrazku 2
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3. Chirurgické a invazivne zakroky u pacientov dlhodobo lie¢enych peroralnymi
antikoagulanciami: inhibitory trombinu alebo faktora Xa. Odporicania pracovnej
skupiny pre perioperaénl hemostazu a pracovnej skupiny pre trombdzu
a hemostazu z Franclzska. Archives of Cardiovascular Diseases 2011; 104: 669-676.

19




Hlasenie podozreni na neziaduce tcinky

Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky po registracii lieku je délezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov
sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava

Tel: + 4212 507 01206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci Ucinok je na webovej stranke www.sukl.sk
v asti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dal$ich informacii
o bezpecnosti tohto lieku.

Podozrenia na neziaduce Udinky mozete hlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku.
Kontaktné Udaje najdete v tabulke nizsie.

. . Drzitel rozhodnutia
Nazov lieku ... Kontakt
o registracii

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Digital Park Ill., Einsteinova 19
85101 Bratislava

e-mail: neziaduceucinky@stada.sk
tel.:+4212 52621933

Apixaban STADA 2,5 mg | STADA Arzneimittel AG,
Apixaban STADA5 mg | Nemecko

Apixaban Teva 2,5 mg TEVA Pharmaceuticals Slovakia s. r. 0.,
Apixaban Teva 5 mg Teva Pharmaceuticals ROSUM, Bajkalska 19/B,
. X Slovakia s.r.o., 82101 Bratislava
Aplxabarzi'ger\;angvakla Slovenska republika e-mail: safety.sk@teva.sk
Apixaban Teva Slovakia tel: +421257 26791
5mg

Tabulka obsahuje zoznam liekov registrovanych v SR v dase schvélenia prirucky. Pri
predpisovanilieku sa, prosim, riadte aktualnym kategoriza¢nym zoznamom a dostupnostou
liekov.
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