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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Apixaban Gedeon Richter 2,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

Pomocn4 latka (pomocné 1atky) so znamym ucinkom
Kazd4 2,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 51,3 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)
Apixaban Gedeon Richter 2,5 mg filmom obalené tablety su zIt¢ okrihle bikonvexné tablety. Priemer
je asi 6 mm) na jednej strane vyrazené ,,LLO%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia venoznych trombembolickych prihod (venous thromboembolic events, VTE) u dospelych
pacientov, ktori absolvovali elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenné¢ho
kibu.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u dospelych pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni (non-valvular atrial fibrillation - NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi, ako napriklad prekonana cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak (TIA);
vek > 75 rokov; hypertenzia; diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhavanie (NYHA

trieda > II).

Liecba hlbokej vendznej trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a plicnej embodlie (PE) a prevencia
rekurentnej DVT a PE u dospelych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE, pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Prevencia VTE (VTEp): elektivny chirurgicky vwkon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

Odporucana davka je 2,5 mg apixabanu, ktora sa uziva peroralne dvakrat denne. Zac¢iatocna davka sa
ma uzit’ 12 az 24 hodin po chirurgickom vykone.

Pri rozhodovani o vhodnom ¢ase podania v ramci uvedeného ¢asového intervalu mozu lekari zvazit’
potencialne prinosy skorSej antikoagulacnej liecby na profylaxiu VTE, ako aj riziko poopera¢ného
krvacania.

U pacientov, ktori absolvovali chirurgicky vykon na nahradenie bedrového kibu
Odporuacana dlzka liecby je 32 az 38 dni.
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U pacientov, ktori absolvovali chirurgicky vykon na nahradenie kolenného kibu
Odporucana dlzka liecby je 10 az 14 dni.

Prevencia cievne] mozgovej prihody a systemovej embdlie u pacientov s nevalvularnou fibrildciou
predsieni (NVAF)
Odporucana davka apixabanu je 5 mg uzivana peroralne dvakrat denne.

ZniZenie davky

U pacientov s NVAF a minimalne s dvoma nasledujucimi charakteristikami: vek > 80 rokov, telesna
hmotnost’ < 60 kg alebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) je odporucana davka apixabanu
2,5 mg uzivana peroralne dvakrat denne.

Liecba ma pokracovat’ dlhodobo.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTE?)

Odporacana davka apixabanu na lie¢bu akiitnej DVT a liecbu PE je 10 mg uzivanych peroralne
dvakrat denne pocas prvych 7 dni, po ktorych nasleduje 5 mg uzivanych peroralne dvakrat denne. Na
zéklade dostupnych lekarskych odporucani sa ma kratke trvanie lieCby (minimalne 3 mesiace)
zakladat’ na pritomnosti docasnych rizikovych faktorov (napr. chirurgicky zakrok v nedavne;j
minulosti, trauma, imobilizacia).

Odporucana davka apixabanu na prevenciu rekurentnej DVT a PE je 2,5 mg uzivanych peroralne
dvakrat denne. Ak sa indikuje na prevenciu rekurentnej DVT a PE, davka 2,5 mg dvakrat denne sa ma
zacat’ podavat’ po ukonceni 6-mesacnej lieCby apixabanom davkou 5 mg dvakrat denne alebo inym
antikoagulanciom, ako je to vyznacené v tabulke 1 nizsie (pozri tiez Cast’ 5.1).

Tabulka 1: Odporucané davkovanie (VTEt)

Davkovaci rezim Maximalna denna
davka
Liec¢ba DVT alebo PE 10 mg dvakrat denne pocas prvych | 20 mg
7 dni,
po ktorych nasleduje 5 mg dvakrat | 10 mg
denne
Prevencia rekurentnej DVT 2,5 mg dvakrat denne 5 mg
a/alebo PE po ukonceni 6-
mesacnej liecby pri DVT alebo PE

Celkové trvanie liecby ma byt individualne nastavené po starostlivom zhodnoteni prinosu lieCby
oproti riziku krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Vynechanie davky
Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ Apixaban Gedeon Richter okamzite a potom pokracovat’
v uzivani dvakrat denne ako predtym.

Zmena liecby
Zmena liecby z parenteralnych antikoagulancii na Apixaban Gedeon Richter (a naopak) sa moze

uskutocnit’ pri d’alSej planovanej davke (pozri Cast’ 4.5). Tieto lieky sa nemaju podavat’ stibezne.

Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Apixaban Gedeon Richter

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Apixaban Gedeon Richter sa ma prerusit’ lieCba
warfarinom alebo ina liecba VKA a liecba Apixabanom Gedeon Richter sa ma zacat’ vtedy, ked’ je
medzinarodny normalizovany pomer (INR, International Normalised Ratio) < 2.
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Zmena liecby z Apixabanu Gedeon Richter na liecbu VKA

Pri zmene lie¢by z Apixabanu Gedeon Richter na lie¢bu VKA sa ma pokra¢ovat’ v podavani
Apixabanu Gedeon Richter minimalne 2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diloch sibezného poddvania
Apixabanu Gedeon Richter s liecCbou VKA, sa ma vysetrit' INR pred d’alSou planovanou davkou
Apixabanu Gedeon Richter. Subezné poddvanie Apixabanu Gedeon Richter a liecby VKA ma
pokracovat’, pokial’ sa nedosiahne hodnota INR > 2.

Starsi ludia )
VTEp a VTEt — Uprava davky sa nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

NVAF — Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ pacient nespina kritéria pre zniZzenie davky (pozri
ZniZzenie davky na zacCiatku Casti 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek sa odporucaju nasledujuce

upravy davky:

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
kibu (VTEp), na liecbu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) nie je
potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2);

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF
a u pacientov so sérovym kreatininom > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), ¢o stivisi
s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost'ou < 60 kg, je potrebné znizenie davky opisané
vyssie. V nepritomnosti ostatnych kritérii na znizenie davky (vek, telesnd hmotnost’) nie je
potrebnd Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Na pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) sa vzt'ahuju

nasledujtice odporacania (pozri Casti 4.4 a 5.2):

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
kibu (VTEp), na liecbu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) sa ma
apixaban pouzivat’ s opatrnostou;

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF, pacienti
maju dostavat’ niz§iu davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne.

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujicich dialyzu nie st
k dispozicii ziadne klinické skusenosti, preto sa apixaban u tychto pacientov neodporica (pozri Casti
44a5.2).

Porucha funkcie pecene
Apixaban Gedeon Richter je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym
s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére A
alebo B) sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou. U pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa uprava davky nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti so zvySenou hladinou pecenovych enzymov alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminotransferazy (AST) > 2 x ULN (ULN — upper limit of normal, horna hranica
referencného rozpétia) alebo celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych stadii. Preto
sa ma Apixaban Gedeon Richter u tychto pacientov pouzivat' s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).
Pred zacatim liecby Apixabanom Gedeon Richter sa ma uskutoc¢nit’ vysetrenie funkcie pecene.

Telesna hmotnost
VTEp a VTEt — Uprava davky sa nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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NVAF — Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ nevyhovuje kritériam pre znizenie davky (pozri
Znizenie davky na zaciatku Casti 4.2).

Pohlavie
Uprava davky sa nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti podstupujuci katetrizacnu ablaciu (NVAF)
Pacienti m6zu pokracovat’ v uzivani apixabanu, ked’ podstupuju katetrizacnt1 ablaciu (pozri Casti 4.3,
4.4a4.)5).

Pacienti podstupujuci kardioverziu

Apixaban sa moze zacat’ uzivat alebo sa v jeho uzivani méze pokracovat’ u pacientov s NVAF, ktori
mozu vyzadovat kardioverziu.

U pacientov, ktori predtym neuzivali antikoagula¢nt lie¢bu, sa ma zvazit’ vylucenie 'avého atrialneho
trombu pouzitim snimkami navadzaného pristupu (napr. transezofagova echokardiografia (TEE) alebo
pocitacovy tomograficky sken (CT)) priamo pred kardioverziou, v stlade so Standardnymi
terapeutickymi postupmi.

U pacientov, ktori zacinaju s lieCbou apixabanom, sa méa podavat’ 5 mg dvakrat denne najmene;j

2,5 dia (5 jednotlivych davok) pred kardioverziou, aby sa zabezpecila adekvatna antikoagulacia (pozri
cast’ 5.1). Davkovaci rezim sa ma zredukovat’ na 2,5 mg apixabanu dvakrat denne najmenej 2,5 dia

(5 jednotlivych davok), ak pacient spiia kritéria na zniZenie davky (pozri vyssie uvedené &asti
Znizenie davky a Porucha funkcie obliciek).

Ak je kardioverzia nutna predtym, ako sa moze podat’ 5 davok apixabanu, ma sa podat’ 10 mg
nasycovacia davka a po nej 5 mg dvakrat denne. Ak pacient spifia kritéria na zniZenie davky (pozri
vysSie Casti ZniZenie davky a Porucha funkcie obliciek), davkovaci rezim sa ma redukovat’ na 5 mg
nasycovaciu davku, po ktorej nasleduje 2,5 mg dvakrat denne. Podanie nasycovacej ddvky sa ma
realizovat’ najmenej 2 hodiny pred kardioverziou (pozri Cast’ 5.1).

U vsetkych pacientov podstupujucich kardioverziu sa mé pred kardioverziou overit, ¢i pacient uzival
apixaban podl'a predpisu. Pri rozhodovani o zacati a trvani liecby sa maju brat’ do ivahy Standardné
terapeutické postupy pre antikoagulac¢nu lieCbu u pacientov, ktori podstupuju kardioverziu.

Pacienti s NVAF a akutnym korondrnym syndromom (acute coronary syndrome, ACS) a/alebo
perkutannou korondrnou intervenciou (percutaneous coronary intervention, PCI)

Existujil len obmedzené skiisenosti s liecbou apixabanom v odportcanej ddvke pre NVAF

v kombinécii s protidostickovou lieCbou u pacientov s ACS a/alebo u pacientov, ktori podstapili PCI
po dosiahnuti hemostazy (pozri Casti 4.4, 5.1).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Apixabanu Gedeon Richter u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov sa
nestanovila. V stiCasnosti dostupné tidaje o prevencii tromboembolie st opisané v Casti 5.1, ale
neumoznuju uviest’ odporacania pre davkovanie.

Sposob podavania

Peroréalne pouzitie
Apixaban Gedeon Richter sa ma prehltnut’ a zapit’ vodou, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti, ktori nedokazu prehltntit’ celé tablety, mozu tablety Apixabanu Gedeon Richter rozdrvit’ a
rozpustit’ vo vode, v 5 % roztoku glukozy vo vode (G5W) alebo v jablkovom dzase alebo rozmiesat
v jablkovom pyré a ihned’ vypit’ (pozri Cast’ 5.2). Alternativne sa tablety Apixabanu Gedeon Richter
mozu rozdrvit’ a rozpustit' v 60 ml vody alebo G5W a ihned’ podat’ cez nazogastricku trubicu (pozri
Cast’ 5.2). Rozdrvené tablety Apixabanu Gedeon Richter su stabilné vo vode, G5W, jablkovom dzuse
a jablkovom pyré do 4 hodin.
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4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

. Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvécania (pozri
Cast’ 5.2).

. Lézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor zadvazného krvéacania. To

moze zahfnat’ sucasnt alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych
novotvarov s vysokym rizikom krvacania, neddvne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny
chirurgicky zdkrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavnu intrakranidlnu hemordgiu, zndme
alebo suspektné ezofagové varixy, artérioven6zne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo
vyznamné intraspinalne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

. Subezna liecba s akoukol'vek inou antikoagulacnou latkou napr. nefrakcionovanym heparinom
(unfractionated heparin - UFH), heparinmi s nizkou molekularnou hmotnost’ou (enoxaparin,
dalteparin atd’.), derivatmi heparinu (fondaparin atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin,
rivaroxaban, dabigatran atd’.) okrem Specifickych okolnosti vyzadujucich zmenu
antikoagulacnej liecby (pozri Cast’ 4.2), ked’ sa UFH podava v davkach potrebnych na udrzanie
priechodného centralneho zilového alebo arterialneho katétra alebo ked’ sa UFH podéava pocas
katetriza¢nej ablacie z dovodu atrialnej fibrilacie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

Tak ako pri inych antikoagulanciach, aj pri podavani apixabanu je potrebné pacientov pozorne
sledovat’ kvoli prejavom krvacania. V pripadoch, kde je zvysené riziko krvacania, sa odporica
opatrnost’. Ak sa objavi zavazné krvacanie, podavanie apixabanu sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Hoci si liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa méze byt’ uzito¢ny vo vynimoc¢nych situdciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu méze pomoct’ kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu, napr. predavkovanie a urgentny
chirurgicky vykon (pozri Cast’ 5.1).

K dispozicii je u¢inna latka na zvratenie uc¢inku apixabanu pdsobiaceho proti faktoru Xa.
Interakcia s inymi liekmi ovplyvilujicimi hemostazu

Z dovodu zvyseného rizika krvacania je stibezna liecba inymi antikoagulanciami kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouzivanie apixabanu s protidostiCkovymi lie¢ivami zvySuje riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutnd, ak st pacienti sibezne lieceni selektivnymi inhibitormi spétné¢ho vychytavania
sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) alebo inhibitormi spédtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), alebo
nesteroidovymi antiflogistikami (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), vratane kyseliny
acetylsalicylove;j.

Po chirurgickom zakroku sa neodporaca pouzit’ iné inhibitory agregacie krvnych dosticiek subezne
s apixabanom (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s atrialnou fibrilaciou a ochoreniami, ktoré si vyzaduju protidostickovi liecbu jednym
alebo dvoma liecivami, sa maju starostlivo posudit’ potencialne prinosy a potencialne rizika pred
kombinovanim tejto lieCby s apixabanom.

V klinickej $tudii u pacientov s atrialnou fibrilaciou zvysilo subezné pouzitie ASA riziko zavazného
krvacania pri apixabéane z 1,8 % za rok na 3,4 % za rok a zvysilo riziko krvécania pri warfarine
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z 2,7 % zarok na 4,6 % za rok. V tejto klinickej $tiidii bolo obmedzené (2,1 %) pouzitie subeznej
dualnej protidostickovej lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Do klinickej stadie boli zapojeni pacienti s atrialnou fibrilaciou a ACS a/alebo PCI, u ktorych bola
planovana liecba inhibitorom P2Y 12, s alebo bez ASA a perordlnou antikoagula¢nou liecbou (bud’
apixabanom alebo VKA) na obdobie 6 mesiacov. Subezné podavanie ASA zvysilo riziko ISTH
(International society of Thrombosis and Hemostasis) zdvazného krvacania alebo klinicky
relevantného nezavazného krvacania (Clinically Relevant Non-Major, CRNM) u pacientov liecenych
apixabanom zo 16,4 % rocne na 33,1 % rocne (pozri Cast’ 5.1).

V klinickej $tudii u vysokorizikovych pacientov po akiitnom koronarnom syndréme bez atrialnej
fibrilacie charakterizovanych viacerymi srdcovymi a nesrdcovymi komorbiditami, ktori dostdvali ASA
alebo kombinaciu ASA a klopidogrelu, sa zaznamenalo vyznamné zvysenie rizika ISTH zavazného
krvacania pri apixabane (5,13 % za rok) v porovnani s placebom (2,04 % za rok).

Pouzitie trombolytik na liecbu aktitnej ischemickej cievnej mozgovej prihody
S pouzitim trombolytik na liecbu akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody u pacientov, ktorym
sa podava apixaban, existujui len ve'mi obmedzené skusenosti (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s protetickymi srdcovymi chlopfiami

Bezpecnost’ a G¢innost’ apixabanu sa nesktimali u pacientov s protetickymi srdcovymi chlopfiami
s atrialnou fibrilaciou alebo bez nej. Z tohto dovodu sa u tychto pacientov pouzitie apixabanu
neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancié (direct acting oral anticoagulants, DOAC), ako je apixaban, sa
neodporucaju pacientom s trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni (na lupus-antikoagulancium, antikardiolipinové
protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba DOAC stvisiet’ so zvySenou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lie¢bou antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky zakrok a invazivne procedury

UZivanie apixabanu sa ma ukoncit’ najmenej 48 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procedirami so strednym alebo vysokym rizikom krvacania. To zahima zakroky, pre
ktoré nemozno vylucit’ pravdepodobnost’ klinicky vyznamného krvacania alebo pre ktoré by bolo
riziko krvacania nepripustné.

Uzivanie apixabanu sa ma ukoncit’ najmenej 24 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procedirami s nizkym rizikom krvacania. To zahtna zakroky, pri ktorych sa ocakava
akékol'vek minimalne alebo I'ahko zvladnutelné krvacanie v nekritickych miestach.

Ak chirurgicky zakrok 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 zékroku.

Apixaban sa moze zacat’ znovu uzivat’ o najskor po invazivnej procedure alebo chirurgickom zékroku
za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav a ak je ustalena primerand hemostaza (informacie o
kardioverzii pozri Cast’ 4.2).

U pacientov podstupujucich katetrizaénti ablaciu z dévodu atrialnej fibrilacie sa nemusi prerusovat’
lieCba apixabanom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné prerusenie lieCby
Prerusenie podavania antikoagulancii, vratane apixabanu, pre aktivne krvacanie, elektivny chirurgicky
zakrok alebo invazivne procedury, vystavuje pacientov zvySenému riziku trombdzy. PreruSeniam
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lieCby sa ma zabranit’, a ak sa musi z akéhokol'vek dévodu antikoagulacia apixabanom docasne
prerusit’, lieCba sa ma ¢o najskor znovu zacat’.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Pri pouziti neuraxidlnej anestézie (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalnej/epiduralnej punkcie
su pacienti lieeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych komplikacii vystaveni riziku
epiduralneho alebo spindlneho hematému, ¢o mdze viest' k dlhodobej alebo permanentnej paralyze.
Riziko vzniku tychto udalosti sa méze zvysit’ pri zavedeni epiduralnych katétrov v pooperacnom
obdobi alebo pri subeznom pouzivani liekov, ktoré ovplyvituji hemostazu. Zavedené epiduralne alebo
intratekalne katétre sa musia odstranit’ minimalne 5 hodin pred prvou davkou apixabanu. Riziko moze
zvysit’ aj traumatizujica alebo opakovana epiduralna alebo spinalna punkcia. U pacientov je nutné
Casto sledovat’ prejavy a priznaky neurologického poskodenia (napr. necitlivost’ alebo slabost’ noh,
dysfunkcia ¢riev alebo moc¢ového mechura). Ak sa zaznamena neurologicka porucha, je nevyhnutna
urgentna diagnostika a liecba. Pred neuraxidlnou intervenciou ma lekar u pacientov s antikoagulacnou
liecbou alebo u pacientov, ktorym sa ma antikoagulacna liecba podat’ z dévodu tromboprofylaxie,
zvazit potencialny prinos oproti riziku.

Neexistuju ziadne klinické skusenosti s pouzivanim apixabanu spolu so zavedenymi intratekalnymi
alebo epiduralnymi katétrami. V pripade takejto potreby a vychadzajic z farmakokinetickych tidajov,
musi uplynuat’ interval 20 — 30 hodin (t. j. 2 x biologicky pol¢as) medzi poslednou davkou apixabanu

a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa ma vynechat pred odstranenim katétra. Nasledujuca
davka apixabanu sa méze podat’ minimalne 5 hodin po odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych novych
antikoagulancii st sklisenosti s neuraxialnou blokddou obmedzené a preto sa odporuca vel'ka
opatrnost’ pri pouzivani apixabanu za pritomnosti neuraxialnej blokady.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plucna embolektomia

Apixaban sa neodporica ako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientov s plicnou
emboliou, ktori st hemodynamicky nestabilni alebo mézu podstupit’ trombolyzu alebo plticnu
embolektomiu, pretoze sa bezpecnost’ a i€innost’ apixabanu v tychto klinickych situdciach nestanovili.

Pacienti s aktivnhou formou rakoviny

Pacienti s aktivnou formou rakoviny mozu mat’ vyssie riziko venéznych tromboembolickych prihod a
krvacavych prihod. Ked’ sa apixaban zvazuje na liecbu DVT alebo liecbu PE u pacientov s rakovinou,
maju sa dokladne zvazit’ prinosy v porovnani s rizikami (pozri aj Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie oblidiek

Obmedzené klinické udaje naznacujti, ze plazmatické koncentracie apixabanu st zvysené u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min), ktora moze viest’

k zvySenému riziku krvacania. Na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zékroku na vymenu
bedrového alebo kolenného kibu (VTEp) sa ma na lietbu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej
DVT a PE (VTEt) apixaban pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 15-29 ml/min) (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF maji pacienti

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a pacienti so sérovou hladinou
kreatininu > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) suvisiacou s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost’ou

< 60 kg dostavat’ nizsiu davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujucich dialyzu neexistuju
ziadne klinické skusenosti, preto sa apixaban neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Starsi l'udia
Zvysujuci sa vek moze zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Tiez sibezné podavanie apixabanu s ASA u starSich pacientov sa ma pouzivat’ opatrne z déovodu
potencialne vyssieho rizika krvacania.
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Telesna hmotnost
Nizka telesnd hmotnost’ (< 60 kg) mdze zvysit’ riziko krvéacania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Apixaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvécania (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A
alebo B) sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti so zvySenou hladinou peceniovych enzymov ALT/AST > 2 x ULN alebo celkového bilirubinu
> 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych §tadii. Preto sa ma apixaban u tychto pacientov pouzivat

s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 5.2). Pred zacatim lieCby apixabanom sa ma uskuto¢nit’ vySetrenie funkcie
pecene ako sucast’ Standardného klinického hodnotenia.

Interakcia s inhibitormi cytochrému P450 3A4 (CYP3A4) a P-glykoproteinu (P-gp)

Pouzitie apixabanu sa neodporti¢a u pacientov stibezne uzivajucich systémovt liecbu silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir). Tieto lie¢iva mozu zvysit’ expoziciu
apixabanu dvojnasobne (pozri ¢ast’ 4.5), v pritomnosti d’al$ich faktorov, ktoré zvysuju expoziciu
apixabanu (napr. tazka porucha funkcie obliciek), este viac.

Interakcia s induktormi CYP3A4 a P-gp

Stbezné pouzitie apixabanu so silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany) méze viest' k ~50 % zniZeniu expozicie
apixabanu. V klinickom skusani u pacientov s atrialnou fibrilaciou sa pozorovala znizena u€innost’

a vyssSie riziko krvacania v porovnani so samotnym podanim apixabanu, ak sa apixaban podaval spolu
so silnymi induktormi CYP3A4 a zaroven P-gp.

Na pacientov uzivajucich subeznu systémovu lie¢bu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa

vzt'ahuju nasledujuce odporacania (pozri ¢ast’ 4.5):

- na prevenciu VTE pri elektivhom chirurgickom zékroku na vymenu bedrového alebo kolenného
kibu, na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na
prevenciu rekurentnej DVT a PE sa ma apixaban pouzivat’ s opatrnost'ou;

- na liecbu DVT a lie¢bu PE sa apixaban nema pouzivat, pretoze sa uc¢innost’ moze oslabit’.

Chirurgicky vykon pre fraktiru bedrového kibu
V klinickych studiach na hodnotenie ti€innosti a bezpecnosti u pacientov, ktori absolvuju chirurgicky
vykon pre fraktiru bedrového klbu sa apixaban neskimal. Preto sa u tychto pacientov neodporica.

Laboratérne parametre

Parametre zraZavosti [napr. protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT), INR a aktivovany Ciastocny
tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time, aPTT)] st ovplyvnené tak, ako sa
predpoklada podl'a mechanizmu ucinku apixabanu. Zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti
pri o¢akavanych terapeutickych davkach st malé a podliehaju vysokému stupiiu variability (pozri
Cast’ 5.1).

Informacie o pomocnych latkach

Apixaban Gedeon Richter obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie apixabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne), silnym inhibitorom
CYP3A4 a P-gp, viedlo ku dvojndsobnému zvyseniu priemernej AUC apixabénu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cpax apixabanu.

Pouzitie apixabanu sa neodportca u pacientov, ktorym sa subezne podava systémova liecba silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir) (pozri Cast’ 4.4).

Predpoklada sa, Ze lie€iva, ktoré sa nepovazuju za silné inhibitory CYP3A4 ani P-gp (napr.
amiodaron, klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxén, chinidin, verapamil) zvySuji plazmaticka
koncentraciu apixabanu v mensom rozsahu. Nevyzaduje sa Giprava davky apixabanu, ked’ sa podava
subezne s latkami, ktoré nie su silnymi inhibitormi CYP3A4 a P-gp. Napriklad diltiazem (360 mg
jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4 a slaby inhibitor P-gp, viedol
k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC apixabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu Cmax. Naproxén
(jednorazova davka 500 mg), inhibitor P-gp, ale nie inhibitor CYP3A4, viedol k 1,5-nasobnému
zvyseniu priemernej AUC a 1,6-ndsobnému zvyseniu priemernej Cmax apixabanu. Klaritromycin
(500 mg dvakrat denne), inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,6-nasobnému zvyseniu
priemernej AUC a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie apixabanu s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 a P-gp, viedlo k priblizne
54 % znizeniu priemernej AUC a 42 % znizeniu priemernej Cmax apixabanu. Stibezné pouzivanie
apixabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
alebo 'ubovnik bodkovany) méze tiez viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii apixabanu. Pri
subeznej lieCbe takymito lickmi sa nevyzaduje Gprava davky apixabanu, av§ak u pacientov uzivajucich
subeznu systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp sa mé apixaban na prevenciu VTE pri
elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného kibu, na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na prevenciu rekurentnej DVT a PE
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Apixaban sa neodportca na liecbu DVT a PE u pacientov uzivajicich subeznua systémovu liecbu
silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp, pretoze sa u¢innost’ modze oslabit’ (pozri ast’ 4.4).

Antikoagulancid, inhibitory agregacie trombocytov, SSRI/SNRI a NSAID

Z dévodu zvyseného rizika krvacania je subezna lieCba inymi antikoagulanciami kontraindikovana,
s vynimkou Specifickych okolnosti vyzadujucich zmenu antikoagulacnej liecby, ked’ sa UFH podava
v davkach potrebnych na zachovanie otvoreného centralneho vendzneho alebo arteridlneho katétra
alebo ked’ sa UFH podava pocas katetrizacnej ablacie z dovodu atrialnej fibrilacie (pozri ¢ast’ 4.3).

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednotliva ddvka 40 mg) s apixabanom (jednotliva davka
5 mg) sa pozoroval aditivny uc¢inok na anti-faktorov Xa aktivitu.

Ked’ sa apixaban podal subezne s 325 mg ASA jedenkrat denne, farmakokinetické alebo
farmakodynamické interakcie neboli zjavné.

Subezné podanie apixabanu s klopidogrelom (75 mg jedenkrat denne) alebo s kombinaciou 75 mg
klopidogrelu a 162 mg ASA jedenkrat denne alebo s prasugrelom (60 mg, po ktorych nasledovalo

10 mg jedenkrat denne) v klinickych §tadiach fazy I nevykazovalo vyznamny vzostup v ¢ase
krvacania ani d’al$iu inhibiciu agregacie trombocytov v porovnani s podanim protidosti¢kovych latok
bez apixabanu. Vzostupy testov zrazavosti (PT, INR a aPTT) sa zhodovali s uc¢inkami samotného
apixabanu.

Naproxén (500 mg), inhibitor P-gp, sposobil 1,5-nasobné zvySenie priemernej AUC a 1,6-nasobné
zvySenie Cmax apixabanu. Kore$pondujlce zvySenia v testoch zraZzavosti sa pozorovali pri apixabane.
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Nepozorovali sa zmeny v u€inku naproxénu na agregéciu trombocytov indukovant kyselinou
arachidonovou a po sibeznom podani apixabanu s naproxénom sa nepozorovalo predlzenie ¢asu
krvacania.

Napriek tymto zisteniam sa mézu vyskytnit’ osoby so silnejSou farmakodynamickou odpoved’ou na
subezné podavanie protidostickovych latok s apixabanom. Pri subeznom podavani apixabanu

s SSRI/SNRI, NSAID, ASA a/alebo inhibitormi P2Y 12 je potrebna opatrnost’, pretoze tieto lieky
obvykle zvysujt riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti so sibeznym podavanim s inymi inhibitormi agregéacie trombocytov (ako su antagonisty
receptora GPIIb/Illa, dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazon) alebo trombolytikami st obmedzené.
Kedze takéto lieCiva zvysuju riziko krvacania, neodporti¢a sa subezné podavanie tychto liekov

s apixabanom (pozri ¢ast’ 4.4).

Iné subezné lieCby

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie pri
subeznom podavani apixabanu s atenololom alebo famotidinom. Stibezné podavanie 10 mg apixabanu
so 100 mg atenololu nemalo klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku apixabanu. Po subeznom
podani tychto dvoch lieciv bola priemerna AUC apixabanu nizsia o 15 % a Cnax nizsia 18 %, ako ked’
sa podali samostatne. Podanie 10 mg apixabanu so 40 mg famotidinu nemalo Ziadny u¢inok na AUC
alebo Crax apixabanu.

Uginok apixabanu na iné lieky

Stadie in vitro preukazali, Ze apixaban nemé Ziadny inhibiény G¢inok na aktivitu CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 alebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a ma slaby inhibi¢ny ti¢inok
na aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) pri koncentraciach, ktoré st vyznamne vacsie ako najvyssie
plazmatické koncentracie pozorované u pacientov. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 pri koncentracii do 20 uM. Preto sa neocakava, Ze by apixaban ovplyvioval metabolicky
klirens subezne podanych liekov, ktoré su metabolizované tymito enzymami. Apixaban nie je
vyznamnym inhibitorom P-gp.

V studidch so zdravymi osobami (pozri niZsie), apixaban vyznamne nemenil farmakokinetiku
digoxinu, naproxénu alebo atenololu.

Digoxin

Subezné podanie apixabanu (20 mg jedenkrat denne) a digoxinu (0,25 mg jedenkrat denne), substratu
P-gp, neovplyvnilo AUC alebo Cpax digoxinu. Preto apixaban neinhibuje transport substratu
sprostredkovaného P-gp.

Naproxén
Stbezné podanie jednotlivej davky apixabanu (10 mg) a naproxénu (500 mg), bezne pouzivaného
NSAID, nemalo ziadny G¢inok na AUC alebo Cpax naproxénu.

Atenolol
Stibezné podanie jednotlivej davky apixabanu (10 mg) a atenololu (100 mg), bezného betablokatora,
nezmenilo farmakokinetiku atenololu.

Aktivne uhlie
Podanie aktivneho uhlia znizuje expoziciu apixabanu (pozri Cast’ 4.9).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne Gdaje o pouziti apixabanu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach

nenaznacuju priame alebo nepriame skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnej$ie vyhnat sa pouzivaniu apixabanu pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apixaban alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka u I'udi. Dostupné
udaje u zvierat preukdzali vylu¢ovanie apixabanu do mlieka (pozri €ast’ 5.3). Riziko pre dojcené dieta
nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu apixabanom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach, ktorym sa podaval apixabéan, nepreukazali ziadny uéinok na fertilitu (pozri
cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Apixaban Gedeon Richter nemad, alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ apixabanu sa skiimala v 7 klinickych s§tadiach fazy IIl zahinajucich viac ako

21 000 pacientov: viac ako 5 000 pacientov v §tudiach VTEp pocas priemernej celkovej expozicie

20 dni, viac ako 11 000 pacientov v stadiach NVAF pocas priemernej celkovej expozicie 1,7 rokov

a viac ako 4 000 pacientov v stadidch liecby VTE (VTEt) pocas priemernej celkovej expozicie 221 dni
(pozri ast’ 5.1).

Castymi neziaducimi reakciami boli krvacanie, kontizia, epistaxa a hematom (profil neziaducich
reakcii a frekvencie podl'a indikacie, pozri v tabul’ke 2).

V §tadiach VTEp sa celkovo u 11 % z pacientov lieCenych 2,5 mg apixabanu dvakrat denne objavili
neziaduce reakcie. V Studiach apixabanu oproti enoxaparinu bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii
suvisiacich s krvacanim pri apixabane 10 %.

V stadiach NVAF bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii stvisiacich s krvacanim pri apixabane
24,3 % v §tadii apixabanu oproti warfarinu a 9,6 % v §tadii s apixabanom oproti kyseline
acetylsalicylovej. V stadii apixabanu oproti warfarinu bol vyskyt zavaznych ISTH krvacani
gastrointestinalneho traktu (zahfniajicich hornu ¢ast’ GI, dolnt cast’ GI a rektalne krvacanie) pri
apixabane 0,76 %/rok. Vyskyt zavazného intraokularneho ISTH krvacania bol pri apixabane
0,18 %/rok.

V stadiach VTEt bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii stivisiacich s krvacanim pri apixabane 15,6 %
v §tadii apixabanu oproti enoxaparinu/warfarinu a 13,3 % v studii apixabanu oproti placebu (pozri
cast’ 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie zoradené do skupin podl'a organovych systémov a podl'a
frekvencie vyjadrenej nasledujucimi kategoriami: vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej
casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tdajov) pre VTEp, NVAF a VTEt.

Tabul’ka 2: Zoznam neZziaducich reakcii v tabul’ke
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT
u dospelych mozgovej prihody a PE
pacientov, ktori a systémovej a prevencia
podstuapili embdlie rekurentnej
elektivny u dospelych DVT a PE
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY)
zakrok na vymenu s jednym alebo
bedrového alebo viacerymi
kolenného kibu rizikovymi
(VTEp) faktormi (NVAF)
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté Casté Casté
Trombocytopénia Mene;j Casté Mene;j Casté Casté

Poruchy imunitného systému

hypotenzie)

Precitlivenost’, alergicky edém a Zriedkavé Menej Casté Menej Casté
anafylaxia

Pruritus Menej Casté Menej Casté Menej Casté*
Angioedém Nezname Nezname Nezname
Poruchy nervového systemu

Krvacanie do mozgu' Nezname Menej Casté Zriedkavé
Poruchy oka

Krvécanie do oka (vratane Zriedkavé Casté Menej Casté
spojovkového krvéacania)

Poruchy ciev

Krvacanie, hematomy Casté Casté Casté
Hypotenzia (vratane proceduralnej Menej Casté Casté Menej Casté

Intraabdominalne krvécanie Nezname Menej Casté Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa Menej Casté Casté Casté
Hemoptyza Zriedkavé Menej Casté Menej Casté
Krvécanie do respiracného traktu Nezname Zriedkavé Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Mene;j Casté Casté Casté
Hemoroidalne krvacanie Nezname Menej Casté Menej Casté
Krvacanie z Ust Nezname Menej Casté Casté
Hematochézia Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Rektalne krvacanie, gingivalne Zriedkavé Casté Casté
krvacanie

Retroperitonealne krvacanie Nezname Zriedkavé Nezname

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Abnormalny test funkcii pecene,
zvySend aspartataminotransferdza,
zvySend alkalicka fosfataza v krvi,
zvyseny bilirubin v krvi

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

ZvySena gamma- Mene;j Casté Casté Casté
glutamyltransferdza

Zvysena alaninaminotransferdza Mene;j Casté Mene;j Casté Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Kozna vyrazka Nezname Menej Casté Casté
Alopécia Zriedkavé Menej Casté Menej Casté
Multiformny erytém Nezname Velmi zriedkavé Nezname
Kozna vaskulitida Nezname Nezname Nezname
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT
u dospelych mozgovej prihody a PE
pacientov, ktori a systémovej a prevencia
podstuapili embdlie rekurentnej
elektivny u dospelych DVT a PE
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY)
zakrok na vymenu s jednym alebo
bedrového alebo viacerymi
kolenného kibu rizikovymi
(VTEp) faktormi (NVAF)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Krvacanie do svalov | Zriedkavé | Zriedkavé Mene;j Casté
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Hematuria | Menej Casté | Casté Casté
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Abnormalne vaginalne krvacanie, Menej Casté Menej Casté Casté

urogenitdlne krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Krvacanie v mieste aplikacie | Nezname | Menej Casté Mene;j Casté
Laboratorne a funkcné vysetrenia
Pozitivny test na okultné krvacanie | Nezname | Mene;j Casté Menej Casté

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu

Kontuzia

Casté

Casté

Casté

Hemoréagia po zakroku (vratane

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

postproceduralneho hematému,
krvacania z ran, hematomu v mieste
prepichnutia cievy a krvacanie

v mieste zavedenia katétra),
sekrécia z rany, krvacanie v mieste
incizie (vratane hematému v mieste
incizie), operacna hemoragia

Traumatickd hemoragia Nezname Menej Casté Mene;j Casté

*V stadii CV185057 (dlhodoba prevencia VTE) sa nevyskytol generalizovany pruritus

¥ Termin , krvacanie do mozgu“ zahffa vietky intrakranidlne alebo intraspinalne krvéacania (napr.
hemoragicku cievnu mozgovu prihodu alebo krvacanie do oblasti putamenu ¢i mozocku,
vnutrokomorové alebo subduralne krvacania).

Pouzitie apixabanu sa moze spajat’ so zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania

z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ktoré moze vyustit’ do posthemoragickej anémie. Prejavy,
priznaky a zavaznost’ sa budu lisit’ podl'a lokality a stupiia alebo rozsahu krvacania (pozri Casti 4.4 a
5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie apixabanom méze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. V pripade komplikacii
spdsobenych krvacanim sa musi lieCba ukoncit’ a vySetrit’ zdroj krvacania. Je potrebné zvazit’ zacatie
vhodnej liecby, napr. chirurgickej hemostazy, transfuzie Cerstvej zmrazenej plazmy alebo podavania
latky na zvratenie ucinku inhibitorov faktora Xa.

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/02949-REG

V kontrolovanych klinickych §tadiach sa u zdravych osob, ktorym sa podaval apixaban peroralne
v davkach do 50 mg denne pocas 3 — 7 dni (25 mg dvakrat denne (BID) pocas 7 dni alebo 50 mg
jedenkrat denne (OD) pocas 3 dni), neprejavili ziadne klinicky vyznamné neziaduce reakcie.

U zdravych o0s6b znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky apixabanu
priemerna AUC apixabanu o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo ziadny vplyv na Cpax. Ked’
bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po apixabane, priemerny polcas apixabanu klesol z 13,4 hodin,
kedy sa apixaban podal samostatne, na 5,3 hodin a 4,9 hodin v uvedenom poradi. Podavanie aktivneho
uhlia méze byt teda uzitocné pri zvladani predavkovania apixabdnom alebo ndhodného pozitia.

V situaciach, ked’ je kvoli Zivot ohrozujiicemu alebo nekontrolovanému krvacaniu potrebné zvratenie
antikoagulacie, je k dispozicii u€inna latka na zvratenie uc¢inku inhibitorov faktora Xa (pozri Cast’ 4.4).
Mozno zvazit' aj podanie koncentratov protrombinového komplexu (prothrombin complex
concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora VIla. Zrusenie farmakodynamickych tucinkov
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 minatovej infuzie 4-faktorového PCC

u zdravych oséb. Nie st vSak ziadne klinické skusenosti s pouzitim 4-faktorovych PCC na zastavenie
krvacania u jednotlivcov, ktori dostali apixaban. V sucasnosti nie su Ziadne skiisenosti s pouzitim
rekombinantného faktora VIla u osobach uzivajtcich apixaban. M6ze 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 moze zvazit' konzulticia
experta na koagulaciu.

Hemodialyza znizila AUC apixabanu o 14 % u pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia oblic¢iek
(ESRD, end-stage renal disease), ked’ sa podavala jednorazova davka apixabanu 5 mg peroralne. Preto
je nepravdepodobné, Ze by hemodialyza bola u¢innym prostriedkom pri liecbe predavkovania
apixabanom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF02

Mechanizmus tuc¢inku

Apixaban je silny peroralny reverzibilny priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Pre svoju
antitrombotickt aktivitu si nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje vol'ny a na krvnl zrazeninu
viazany faktor Xa a aktivitu protrombindzy. Apixaban nema Ziadne priame ucinky na agregaciu
trombocytov, ale nepriamo inhibuje agregaciu trombocytov vyvolana trombinom. Inhibiciou faktora
Xa apixaban zabranuje tvorbe trombinu a vzniku trombu. Predklinické §tudie s apixabanom na
zvieratach preukdzali antitromboticky ti¢inok v prevencii arterialnej a vendznej trombozy v davkach,
ktoré zachovavaju (umoziuji) hemostazu.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu reflektuji mechanizmus uc€inku (inhibicia FXa). V dosledku
inhibicie FXa apixaban predlzuje testy zrazavosti, ako protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). Zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti v oCakavanych
terapeutickych davkach st malé a podliehaju vysokému stupiiu variability. Neodporacaju sa

na hodnotenie farmakodynamickych G¢inkov apixabanu. V teste na tvorbu trombinu znizil apixaban
potencial endogénneho trombinu, mieru tvorby trombinu v P'udskej plazme.

Apixaban vykazuje aj anti-faktorova Xa aktivitu, ¢o je zrejmé zo zniZenia enzymovej aktivity faktora
Xa v mnohych komercnych stipravach anti-faktora Xa, avSak vysledky medzi jednotlivymi stipravami
sa lisia. Udaje z klinickych $tadii st dostupné len z chromogénneho testu Rotachrom® Heparin. Anti-
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faktorova Xa aktivita vykazuje blizky priamy linearny vztah s plazmatickou koncentraciou apixabanu,
s maximalnymi hodnotami v ¢ase maximalnych koncentracii apixabanu v plazme. Vztah medzi
plazmatickymi koncentraciami apixabanu a anti-faktorovou Xa aktivitou je priblizne linearny

v Sirokom rozpéti ddvkovania apixabanu.

Tabul’ka 3 zobrazuje o¢akavanu expoziciu v rovnovaznom stave a anti-faktorova Xa aktivitu pre kazda
indikaciu. U pacientov uzivajucich apixaban na prevenciu VTE po nahrade bedrového alebo
kolenného kibu vysledky ukazuji menej ne 1,6-nasobna fluktuaciu od maximélnej k minimalnej
urovni. U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni uzivajucich apixabdn na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolie, vysledky ukazujii menej ako 1,7-nasobnt1 fluktuaciu od
maximalnej k minimalnej Grovni. U pacientov uzivajlcich apixaban na liecbu DVT a PE alebo na
prevenciu rekurentnej DVT a PE vysledky ukazuju menej ako 2,2-ndsobnu fluktudciu od maximalne;j

k minimalnej rovni.

Tabulka 3: Ocakdvani expozicia apixabinu v rovnoviznom

stave a anti-faktorova Xa aktivita

Apix. Apix. Apix. Apix.
Chax (ng/ml) Chin (ng/ml) anti-faktorova Xa | anti-faktorova Xa
aktivita, max. aktivita, min.
(IU/ml) (IU/ml)
Medidn [5., 95. percentil]

Prevencia VIE: elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

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 systéemovej embolie: NVAF

2,5 mg dvakrat 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,20,51; 2,4]
denne*

5 mg dvakrat 171 [91; 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 (VTE?)

2,5 mg dvakrat 67 [30; 153] 32 [11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
denne

5 mg dvakrat 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0[0,33;2,9]
denne

10 mg dvakrat 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,211,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
denne

* Populacia so znizenou davkou, ktora je zalozena na 2 z 3 kritérii znizenia davky v stadii

ARISTOTLE.

Hoci si liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa méze byt’ uzito¢ny vo vynimoc¢nych situdciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu méze pomoct’ kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu (napr. predavkovanie a urgentny

chirurgicky vykon).

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Prevencia VTE (VIEp): elektivny chirurgicky vkon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

Klinicky program s apixabanom bol navrhnuty tak, aby ukazal G¢innost’ a bezpecnost’ apixabanu

v prevencii VTE u Sirokého spektra dospelych pacientov absolvujucich elektivny chirurgicky vykon
na nahradu bedrového alebo kolenného kibu. Celkové mnozstvo 8 464 pacientov sa randomizovalo do
dvoch pivotnych, dvojito zaslepenych, medzinarodnych $tadii porovnavajucich 2,5 mg apixabanu
podavaného peroralne dvakrat denne (4 236 pacientov) alebo 40 mg enoxaparinu podavaného
jedenkrat denne (4 228 pacientov). Zahrnutych bolo 1 262 (618 v skupine s apixabanom) 75-roénych
alebo starsich pacientov, 1 004 pacientov (499 v skupine s apixabanom) s nizkou telesnou hmotnost'ou
(<60 kg), 1 495 pacientov (743 v skupine s apixabanom) s BMI > 33 kg/m”a 415 pacientov (203

v skupine s apixabanom) so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.

15




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/02949-REG

Stadie ADVANCE-3 sa z&astnilo 5 407 pacientov absolvujtcich elektivny chirurgicky vykon na
nahradu bedrového klbu a stidie ADVANCE-2 sa zicastnilo 3 057 pacientov absolvujucich elektivny

chirurgicky vykon na nahradu kolenného kibu. Pacienti dostavali bud’ 2,5 mg apixabanu peroralne

dvakrat denne (p.o. BID), alebo 40 mg enoxaparin subkutidnne jedenkrat denne (s.c. OD). Prva davka
apixabanu sa podavala 12 — 24 hodin po operacii, zatial' ¢o enoxaparin sa zacal podavat’ 9 — 15 hodin
pred operaciou. Apixaban aj enoxaparin sa v §tadii ADVANCE-3 podavali 32 — 38 dni a v stadii

ADVANCE-2 10-14 dni.

Podla anamnestickych dajov populacie skimanej v stidiach ADVANCE-3 a ADVANCE-2
(8 464 pacientov) malo 46 % hypertenziu, 10 % hyperlipidémiu, 9 % diabetes a 8 % chorobu

koronarnych artérii.

V porovnani s enoxaparinom apixabén pri elektivnej nahrade bedrového alebo kolenného kibu
preukézal Statisticky vysSie znizenie primarneho cielového ukazovatela, zlozené¢ho zo vSetkych VTE
(vendzneho trombembolizmu)/vSetkych pripadov umrti a hlavného cielového ukazovatela VTE,
zloZeného z proximalnej DVT (distalnej venoznej trombozy), nefatalnej PE (pl'ucnej embolie)

a umrtia v suvislosti s VTE (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti z pivotnych $tadii fazy 111

Studia ADVANCE-3 (bedrovy kib) ADVANCE-2 (koleno)
Terapeuticka davka Apixaban | Enoxaparin | hodnotap | Apixaban | Enoxaparin | hodnota p
v Studii 2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
Dizka lie¢by p.o. dvakrat s.C. p.o. dvakrat s.C.
denne jedenkrat denne jedenkrat
35+ 3 dni denne 12+ 2 dni denne
35+ 3 dni 12 +£2 dni
Celkovy pocet VTE/vsetkych pripadov tmrti
Pocet 27/1 949 74/1 917 147/976 243/997
prihod/pacientov 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
Miera vyskytu prihod <0,0001 <0,0001
Relativne riziko 0,36 0,62
95 % IS (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
Hlavny cielovy ukazovatel VTE
Pocet 10/2 199 25/2 195 13/1 195 26/1 199
prihod/pacientov 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
Miera vyskytu prihod 0,0107 0,0373
Relativne riziko 0,40 0,50
95 % IS (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Bezpecnostné ciel'ové ukazovatele rozsiahleho krvacania, zlozené zo zavazného a CRNM krvacania

a vSetkych prihod krvacania ukazuji podobné hodnoty u pacientov lieCenych 2,5 mg apixabanu
v porovnani so 40 mg enoxaparinu (pozri tabul’ku 5). VSetky kritéria krvacania zahfali krvacanie

v mieste zakroku.
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Tabul’ka S: Vysledky krvacania z pivotnych §tadii fazy I1T*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
p.o. dvakrat denne | s.c. jedenkrat denne p.o. dvakrat s.c. jedenkrat denne
35+ 3 dni 35+ 3 dni denne 12 £2 dni
12 + 2 dni
Vsetci lieCeni n=2673 n=2 659 n=1501 n=1508
Obdobie liechy '
Zavazné 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Fatalne 0 0 0 0
Zavazné + 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
CRNM
Vsetky 313 (11,7 %) 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Pooperacné obdobie liechy *
Zavazné 9 (0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Fatalne 0 0 0 0
Zavazné + 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
CRNM
Vsetky 261 (9,8 %) 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

* VSetky kritéria na hodnotenie krvacania zahfiiali aj krvacanie v mieste zakroku.
! Zahtiia prihody, ktoré sa objavili po prvej davke enoxaparinu (pred operéaciou).
2 Zahtfia prihody, ktoré sa objavili po prvej davke apixabanu (po operacii).

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii, ako krvacanie, anémia, abnormality hladin transaminaz (napr.
hladiny ALT) bol v stadiach fazy II a II1, pri elektivnom chirurgickom vykone na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu, u pacientov lie¢enych apixabanom numericky niZ$ie v porovnani
s enoxaparinom.

V §tdii s pacientmi absolvujucimi ndhradu kolenného kibu sa podas planovaného obdobia lie¢by
diagnostikovali v skupine s apixabanom 4 prihody pl'icnej embolie (PE) oproti ziadnemu pripadu
v skupine s enoxaparinom. K tomuto vys$Siemu poctu PE nemozno poskytnit’ ziadne vysvetlenie.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémove] embolie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni (NVAF)

Celkovo 23 799 pacientov bolo randomizovanych do klinického programu (ARISTOTLE: porovnanie
apixabanu a warfarinu, AVERROES: porovnanie apixabanu a ASA) zahfiajac 11 927 pacientov
randomizovanych na apixaban. Program bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti a bezpecnosti
apixabanu na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embdlie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni (NVAF) a s jednym alebo viacerymi d’al$imi rizikovymi faktormi, ako:

. predchadzajica cievna mozgova prihoda alebo prechodny ischemicky atak (TIA)
. vek > 75 rokov

. hypertenzia

. diabetes mellitus

. symptomatické srdcové zlyhavanie (NYHA trieda > II)

Studia ARISTOTLE

V studii ARISTOTLE bolo celkovo 18 201 pacientov randomizovanych na dvojito zaslepent liecbu
apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne (alebo 2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov [4,7 %],
pozri Cast’ 4.2) alebo warfarinom (ciel'ovy rozsah INR 2,0 — 3,0). Pacienti boli v §tadii vystaveni
skimanému lie¢ivu v priemere 20 mesiacov. Priemerny vek bol 69,1 rokov, priemerné CHADS: skore
bolo 2,1 a 18,9 % pacientov malo v minulosti cievnu mozgovu prihodu alebo TIA.

Apixaban v studii dosiahol $tatisticky vyznamnt prevahu v primarnom ciel'ovomukazovateli prevencie
cievnej mozgovej prihody (hemoragickej alebo ischemickej) a systémovej embolie (pozri tabul’ku 6)
v porovnani s warfarinom.
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Tabulka 6: Vysledky acinnosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v §tudii ARISTOTLE
Apixaban | Warfarin | Pomer rizika
N=9 120 | N=9 081 95 % 1S) p-
n n hodnota
(%/rok) (%/rok)
Cievna mozgova prihoda alebo systémova 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
embolia 0,95)
Cievna mozgova prihoda
Ischemickd alebo neSpecificka 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74;
1,13)
Hemoragicka 40 (0,24) | 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Systémova embolia 15(0,09) | 17(0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Median percenta casu, kedy boli pacienti randomizovani na warfarin v terapeutickom rozsahu (TTR)
(INR 2 - 3), bol 66 %.

Apixaban preukazal zniZenie cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie v porovnani
s warfarinom naprie¢ rdznymi trovitami TTR podla centier; v rdmci najvyssieho kvartilu TTR podl'a
centier bol pomer rizika pre apixabén oproti warfarinu 0,73 (95 % IS; 0,38; 1,40).

Kracové sekundarne cielové ukazovatele zavazného krvacania a iimrtia z akejkol'vek priciny sa
testovali pomocou vopred Specifikovanej hierarchickej testovacej stratégie na kontrolu celkovej chyby
typu I v klinickom skéi$ani. Statisticky vyznamna prevaha sa tiez dosiahla v kIai¢ovych sekundarnych
cielovych ukazovatel'och zavazného krvacania a tiez v imrti z akejkol'vek priciny (pozri tabul’ku 7).

Pri zlepSenom sledovani INR sa znizili pozorované benefity apixabanu v porovnani s warfarinom
tykajuce sa umrtia z akejkol'vek priciny.

Tabulka 7: Sekundarne cielové ukazovatele u pacientov s fibrilaciou predsieni v Stidii

ARISTOTLE
Apixaban Warfarin Pomer rizika p-hodnota
N =9 088 N =9 052 (95 % IS)
n (%/rok) n (%/rok)
Vysledky krvacania
Zavazné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatalne 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranialne 52 (0,33) 122 (0,80)
Zavazné + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Vietky 2356 (18,1) 3060 (25,8) | 0,71(0,68;0,75) <0,0001
Iné ciel'ové ukazovatele
Umirtie z akejkol'vek 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
pri¢iny
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Zavazné krvacanie definované podla kritérii Medzinarodnej spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu
(International Society on Thrombosis and Haemostasis - ISTH).

"Klinicky relevantné nezdvazné

Celkova miera prerusenia z dovodu neziaducich reakcii v §tadii ARISTOTLE bola 1,8 % pre apixaban

a 2,6 % pre warfarin.

Vysledky ucinnosti pre vopred Specifikované podskupiny, vratane CHADS; skoére, veku, telesnej
hmotnosti, pohlavia, stavu funkcie obli¢iek, predchadzajicej cievnej mozgovej prihody alebo TTA

18




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/02949-REG

a diabetu, boli zhodné s primérnymi vysledkami G¢innosti pre celkovu populaciu skimant
v klinickom skusani.

Incidencia ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) definovanych zavaznych
gastrointestinalnych krvéacani (vratane krvacania do horného GI traktu, do dolné¢ho GI traktu
a rektalneho krvéacania) bolo 0,76 %/rok na apixabane a 0,86 %/rok na warfarine.

Vysledky zavazného krvacania pre vopred Specifikované podskupiny, vratane CHADS, skore, veku,
telesnej hmotnosti, pohlavia, stavu funkcie oblic¢iek, predchadzajiicej cievnej mozgovej prihody alebo
TIA a diabetu, boli zhodné s vysledkami pre celkovu populaciu skimanu v klinickom skuSani.

Studia AVERROES

V studii AVERROES bolo randomizovanych celkovo 5 598 pacientov, povazovanych skaSajucimi za
nevhodnych pre VKA, na liecbu s apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne (alebo 2,5 mg dvakrat
denne u vybranych pacientov [6,4 %], pozri Cast’ 4.2) alebo ASA. ASA sa podavala jedenkrat denne
v davke 81 mg (64%), 162 (26,9 %), 243 (2,1 %) alebo 324 mg (6,6 %) podl'a uvazenia skuSajticeho.
Pacienti boli vystaveni skimanému lieCivu v priemere 14 mesiacov. Priemerny vek bol 69,9 rokov,
priemerné CHADS, skore bolo 2,0 a 13,6 % pacientov malo v minulosti cievnu mozgovu prihodu
alebo TIA.

Casté dovody nevhodnosti pre liebu VKA v §tadii AVERROES zahfali
neschopnost/nepravdepodobnost’ dosiahnutia INR v poZzadovanych intervaloch (42,6 %), pacient
odmietol liecbu s VKA (37,4 %), CHADS; skore = 1 a lekar neodporucil VKA (21,3 %), na pacienta
sa nedalo spolahnut’, ze bude uzivat’ lick VKA podl'a predpisu (15,0 %) a naro¢nost/o¢akavana
naroc¢nost’ kontaktovania pacienta v pripade urgentnej zmeny davky (11,7 %).

Stadia AVERROES bola ukonéena predéasne na zéklade odporiiéania nezavislého Vyboru pre
monitorovanie udajov z dévodu jasného dokazu zniZenia cievnej mozgovej prihody a systémovej
embolie s prijatelnym bezpecnostnym profilom.

Celkova miera prerusenia z dovodu neziaducich reakcii v $tudii AVERROES bola 1,5 % pre apixaban
a 1,3 % pre ASA.

V studii dosiahol apixaban Statisticky vyznamnu prevahu v primarnom cielovom ukazovateli
prevencie cievnej mozgovej prihody (hemoragickej, ischemickej alebo nespecifikovanej)

alebo systémovej embolie (pozri tabul’ku 8) v porovnani s ASA.

Tabulka 8: KI'i€ové vysledky ui¢innosti u pacientov s fibrildciou predsieni v §tudii AVERROES

Apixaban ASA Pomer rizika p-
N=2807 N=21791 (95 % IS) hodnota
n (%/rok) n (%/rok)
Cievna mozgova prihoda 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
alebo systémova embolia*
Cievna mozgova prihoda
Ischemicka alebo nespecificka 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemoragicka 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systémova embolia 2 (0,06) 13 (041) 0,15 (0,03; 0,68)
Cievna mozgova prihoda, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
systémova embolia, IM alebo
vaskularne umrtie*"
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskularne umrtie 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Umrtie z akejkol'vek pri¢iny f 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Hodnotené sekvencnou testovacou stratégiou navrhnutou na kontrolu celkovej chyby typu |

v klinickom skuSani
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1 Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’.

V incidencii zavazného krvacania sa nezistil ziadny S$tatisticky vyznamny rozdiel medzi apixabdnom
a ASA (pozri tabul’ku 9).

Tabul’ka 9: Krvicavé udalosti u pacientov s fibrildciou predsieni v §tudii AVERROES

Apixaban ASA Pomer rizika p-
N=2798 N=2780 (95 % IS) hodnota
n (%/rok) n (%/rok)
Zavazné* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatalne, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranialne, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Zavazné + CRNMT 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Vsetky 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017
* Zavazné krvacanie definované podla kritérii Medzinarodnej spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu

(ISTH).
1 Klinicky relevantné, nezavazné

Pacienti s NVAF s ACS a/alebo podstupujuci PCI

Do studie AUGUSTUS, otvorenej, randomizovanej, kontrolovanej studie s 2x2 faktoridlnym dizajnom
sa zapojilo 4 614 pacientov s NVAF, ktori mali ACS (43 %) a/alebo podstupili PCI (56 %). Vsetci
pacienti dostavali zakladnu lie€bu s inhibitorom P2Y 12 (klopidogrel: 90,3 %) predpisant podl'a
lokalnych standardnych terapeutickych postupov.

Do 14 dni po ACS a/alebo PCI boli pacienti randomizovani bud’ do skupiny s apixabanom 5 mg
dvakrat denne (2,5 mg dvakrat denne, ak boli splnené dve alebo viaceré kritéria na znizenie davky;

4,2 % dostavalo niz$iu davku), alebo do skupiny s VKA, ktorym bola podavana bud’ ASA (81 mg
jedenkrat denne) alebo placebo. Priemerny vek bol 69,9 roka, 94 % randomizovanych pacientov malo
skore CHA2DS,-VASc > 2 a 47 % malo skore HAS-BLED > 3. U pacientov, ktori boli randomizovani
na VKA, bol podiel ¢asu v terapeutickom rozsahu (TTR) (INR 2-3) 56 %, s 32 % ¢asu pod TTR

a 12 % casu nad TTR.

Primérnym ciel'om Studie AUGUSTUS bolo vyhodnotit’ bezpecnost’, pricom primarnym cielovym
ukazovatel'om bolo ISTH z&vazné krvécanie alebo CRNM krvécanie. Pri porovnani apixabanu oproti
VKA doslo k primarnemu bezpecnostnému cielovému ukazovatel'n ISTH zavazného alebo CRNM
krvacania v 6. mesiaci u 241 (10,5 %) pacientov v skupine s apixabanom a u 332 (14,7 %) pacientov
v skupine s VKA (HR = 0,69, 95 % IS: 0,58, 0,82; 2-stranné p < 0,0001 pre non-inferioritu

ap <0,0001 pre superioritu). Pre VKA d’alsie analyzy vyuzivajiuce podskupiny podl'a TTR dokazali,
Ze najvyssia miera krvacania sa spaja s najniz$im kvartilom TTR. Miera krvacania bola podobna
medzi apixabanom a najvysSim kvartilom TTR.

Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k primarnemu bezpecnostnému cielovému ukazovatel'n ISTH
zavazného alebo CRNM krvécania v 6. mesiaci u 367 (16,1 %) pacientov v skupine s ASA

au 204 (9,0 %) pacientov v skupine s placebom (HR = 1,88, 95 % IS: 1,58, 2,23; dvojstranné

p <0,0001).

Konkrétne u pacientov lieCenych apixabanom doslo k zavaznému krvécaniu alebo k CRNM krvacaniu
u 157 (13,7 %) pacientov v skupine s ASA a u 84 (7,4 %) pacientov v skupine s placebom.

U pacientov lieCenych VKA doslo k zdvaznému alebo CRNM krvacaniu u 208 (18,5 %) pacientov

v skupine s ASA au 122 (10,8 %) pacientov v skupine s placebom.

Dalsie ucinky lieCby sa vyhodnocovali ako sekundarny ciel’ §tudie so zlozenymi cielovymi
ukazovatel'mi.
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Pri porovnani apixabanu oproti VKA doslo k zloZzenému cielovému ukazovatel'u umrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 541 (23,5 %) pacientov v skupine s apixabanom

au 632 (27,4 %) pacientov v skupine s VKA. K zloZzenému cielovému ukazovatel'u imrtia alebo
ischemickej udalosti (cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu, trombdza stentu alebo urgentna
revaskularizacia) doslo u 170 (7,4 %) pacientov v skupine s apixabdnom a u 182 (7,9 %) pacientov
v skupine s VKA.

Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k zlozenému cielovému ukazovatel'u tmrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 604 (26,2 %) pacientov v skupine s ASA a u 569 (24,7 %) pacientov

v skupine s placebom. K zlozenému cielovému ukazovatel'n umrtia alebo ischemickej udalosti (cievna
mozgova prihoda, infarkt myokardu, tromboza stentu alebo urgentna revaskularizacia) doslo

u 163 (7,1 %) pacientov v skupine s ASA a u 189 (8,2 %) pacientov v skupine s placebom.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

Do studie EMANATE, otvorenej, multicentrickej Stidie, bolo zapojenych 1 500 pacientov, ktori
predtym bud’ neuzivali peroralnu antikoagulacnu lie¢bu, alebo sa fiou lie¢ili menej ako 48 hodin,

a u ktorych bola planovana kardioverzia z ddvodu NVAF. Pacienti sa v pomere 1 : 1 randomizovali na
apixaban alebo na heparin a/alebo VKA na prevenciu kardiovaskularnych prihod. Elektricka a/alebo
farmakologicka kardioverzia sa uskutocniovala po najmenej 5 davkach apixabanu 5 mg dvakrat denne
(alebo 2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov (pozri Cast’ 4.2)) alebo najmenej 2 hodiny po

10 mg nasycovacej davke (alebo 5 mg nasycovacej davke u vybranych pacientov (pozri Cast’ 4.2)), ak
bola potrebna skorsia kardioverzia. V skupine s apixabanom dostalo nasycovaciu davku 342 pacientov
(331 pacientov dostalo 10 mg davku a 11 pacientov dostalo 5 mg davku).

V skupine s apixabanom (n = 753) nedoslo k ziadnej cievnej mozgovej prihode (0 %) a ku 6 (0,80 %)
cievnym mozgovym prihodam doslo v skupine s heparinom a/alebo VKA (n = 747; RR 0,00,

95 % IS 0,00; 0,64). K umrtiu z akejkol'vek pric¢iny doslo u 2 pacientov (0,27 %) v skupine

s apixabanom a u 1 pacienta (0,13 %) v skupine s heparinom a/alebo VKA. Neboli hlasené Ziadne
systémové embolické prihody.

V skupine s apixabanom dos$lo u 3 pacientov (0,41 %) k prihodam zavazného krvacania a u 11
(1,50 %) pacientov k prihodam klinicky vyznamného nezavazného (clinically relevant non-major,
CRNM) krvécania, v porovnani so 6 pacientmi (0,83 %), u ktorych doslo k prihodam zavazného
krvacania, a 13 pacientmi (1,80 %), u ktorych doslo k prihodam klinicky vyznamného nezavazného
(clinically relevant non-major, CRNM) krvacania, v skupine s heparinom a/alebo VKA.

Tato prieskumna $tadia dokazala porovnatelnt1 uc¢innost’ a bezpecnost’ lieCebnej skupiny s apixabanom
a liecebnej skupiny s heparinom a/alebo VKA v podmienkach kardioverzie.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTE?)

Klinicky program (AMPLIFY: apixaban oproti enoxaparinu/warfarinu, AMPLIFY-EXT: apixaban
oproti placebu) bol navrhnuty tak, aby preukazal G¢innost’ a bezpec¢nost’ apixabanu v liecbe DVT
a/alebo PE (AMPLIFY) a prediZenej terapie na prevenciu rekurentnej DVT a/alebo PE nasledujicej po
6 az 12 mesiacoch antikoagulacnej liecby DVT a/alebo PE (AMPLIFY-EXT). Obidve stadie boli
randomizované, dvojito zaslepené, multinarodné sktsania s paralelnymi skupinami u pacientov so
symptomatickou proximalnou DVT alebo symptomatickou PE. Vsetky kl'icové ukazovatele
bezpecnosti a tcinnosti boli posudzované nezéavislou zaslepenou komisiou.

Studia AMPLIFY

V stadii AMPLIFY bolo randomizovanych celkovo 5 395 pacientov lieCenych apixabanom 10 mg
perorélne dvakrat denne pocas 7 dni, po ktorych nasledovala liecba apixabanom 5 mg peroralne
dvakrat denne pocas 6 mesiacov, alebo enoxaparinom v davke 1 mg/kg dvakrat denne subkutanne
pocas minimalne 5 dni (do INR > 2) a warfarinom (cielovy rozsah INR 2,0 — 3,0) peroralne pocas
6 mesiacov.

Priemerny vek bol 56,9 rokov a 89,8 % randomizovanych pacientov malo nevyprovokované prihody
VTE.
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U pacientov randomizovanych na warfarin bolo priemerné percentualne vyjadrenie ¢asu

v terapeutickom rozsahu (INR 2,0 — 3,0) 60,9. Pri apixabane sa preukéazalo zniZenie vyskytu
rekurentnej symptomatickej VTE alebo umrtia suvisiaceho s VTE naprie¢ réznymi trovihami TTR
podl’a centier; v ramci najvyssieho kvartilu TTR podla centier bolo relativne riziko pri apixabane
oproti enoxaparinu/warfarinu 0,79 (95 % IS, 0,39; 1,61).

V studii sa preukazalo, Ze apixaban je noninferidrny voc¢i enoxaparinu/warfarinu v kombinovanom
primérnom ciel'ovom ukazovateli posudzovanej rekurentnej VTE (DVT bez fatalneho konca alebo PE

bez fatalneho konca) alebo umrtia suvisiaceho s VTE (pozri tabul’ku 10).

Tabul’ka 10: Vysledky uéinnosti v studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/ Relativne riziko
N=2609 warfarin (95 % IS)
n (%) N=2635
n (%)
VTE alebo iimrtie suvisiace s VTE 59 (2,3) 71 (2,7 0,84 (0,60; 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23 (0,9)
Umirtie stvisiace s VTE 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE alebo timrtie z akejkol'vek 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
priciny
Umrtie stvisiace s VTE alebo CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
VTE, umrtie suvisiace s VTE alebo 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
zavazné krvacanie

* Noniferidrne v porovnani s enoxaparinom/warfarinom (hodnota p < 0,0001)

Uginnost apixabanu bola v Givodnej lie¢be VTE konzistentna medzi pacientmi, ktori sa lie¢ili na PE
[relativne riziko 0,9; 95 % IS (0,5; 1,6)] alebo DVT [relativne riziko 0,8; 95 % IS (0,5; 1,3)]. U¢innost’
v podskupinach zahtiiajticich vek, pohlavie, index telesnej hmotnosti (BMI), funkciu obliciek, rozsah
indexu PE, polohu DVT trombu a predchadzajice pouzivanie parenteralneho heparinu bola vo
vSeobecnosti konzistentna.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bolo zdvazné krvacanie. V studii bol apixaban
Statisticky superiorny voci enoxaparinu/warfarinu v primarnom cielovom ukazovateli bezpecnosti

[relativne riziko 0,31; 95 % interval spolahlivosti (0,17; 0,55), hodnota p < 0,0001] (pozri tabul’ku 11).

Tabulka 11: Vysledky krvacania v §tudii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/ Relativne riziko
N=2676 warfarin 95 % IS)
n (%) N=2689
n (%)

Zavaziné 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Zavazné + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7 0,44 (0,36; 0,55)
Nezéavazné 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Vsetky 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Posudzované zavazné krvacanie a CRNM krvacanie v ktoromkol'vek anatomickom mieste bolo vo
vSeobecnosti nizsie v skupine s apixabanom na zaklade porovnania s enoxaparinom/warfarinom.
Posudzované zavazné ISTH gastrointestinalne krvacanie sa objavilo u 6 (0,2 %) pacientov liecenych
apixabanom a 17 (0,6 %) pacientov lieCenych enoxaparinom/warfarinom.

Stidia AMPLIFY-EXT

V stadii AMPLIFY-EXT bolo randomizovanych celkovo 2 482 pacientov na liecbu apixabanom
2,5 mg peroralne dvakrat denne, apixabanom 5 mg peroralne dvakrat denne alebo placebom pocas
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12 mesiacov po dokonceni 6 az 12 mesiacov uvodnej antikoagulacnej liecby. Z tychto pacientov sa
836 pacientov (33,7 %) zcastnilo Stadie AMPLIFY pred zaradenim do Stadie AMPLIFY-EXT.

Priemerny vek bol 56,7 rokov a 91,7 % randomizovanych pacientov malo nevyprovokované prihody

VTE.

V studii boli obidve davky apixabanu Statisticky superiorne voci placebu v primarnom ciel'ovom
ukazovateli rekurentnej symptomatickej VTE (DVT bez fatalneho konca alebo PE bez fatalneho

konca) alebo umrtia z akejkol'vek priciny (pozri tabulku 12).

Tabulka 12: Vysledky ucinnosti v §tudii AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban Placebo Relativne riziko (95 % IS)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N =813) (N =829) oproti placebu oproti placebu
n (%)

Rekurentna 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VTE alebo (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
umrtie
z akejkol'vek
priciny

DVT' 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)

PE" 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)

Umrtie 6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)

z akej-

kol'vek

priciny
Rekurentna 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE alebo (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
umrtie
suvisiace
s VTE
Rekurentna 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE alebo (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
amrtie
suvisiace
s CV
DVT bez 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
fatalneho (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
konca’
PE bez 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
fatalneho (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
konca’
Umrtie 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
suvisiace (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
s VTE

¥hodnota p< 0,0001

* U pacientov s viac ako jednou prihodou prispievajicou ku kompozitnému ciel'ovému ukazovatel'u sa
hlasila len prva prihoda (napr. ak sa u pacienta objavila DVT a potom aj PE, hlasila sa len DVT)
¥ U konkrétnych jednotlivcov sa mohla objavit’ viac ako jedna udalost’ a mohla byt uvedena

v obidvoch klasifikaciach.

Utinnost’ apixabanu na prevenciu rekurentnej VTE sa naprie¢ podskupinami zahfiiajucimi vek,
pohlavie, BMI a funkciu obli¢iek zachovala.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bolo zavazné krvacanie pocas obdobia liecby. Vyskyt
zavazného krvacania pri obidvoch davkach apixabanu sa v $tadii Statisticky neodliSoval od placeba.
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Neobjavil sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte zavazného + CRNM krvacania,
nezavazného krvacania a vSetkych krvacani medzi pacientami lieCenymi 2,5 mg apixabanu dvakrat

denne a pacientami uzivajicimi placebo (pozri tabulku 13).

Tabul’ka 13: Vysledky krvacania v studii AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Relativne riziko (95 % IS)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N =811) (N =826) oproti placebu oproti placebu
n (%)
Zavazné 2 (0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Zavazné + 27 (3,2) 354,3) 22.(2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Nezavazné 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Vsetky 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Posudzované zavazné ISTH gastrointestindlne krvacanie sa objavilo u 1 (0,1 %) pacienta liecen¢ho
apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne, v ddvke 2,5 mg dvakrat denne sa takéto krvacanie
neobjavilo u Ziadneho pacienta a objavilo sau 1 (0,1 %) pacienta uzivajuceho placebo.

Pediatricka populacia

Nie je k dispozicii Ziadna registrovana pediatricka indikacia (pozri Cast’ 4.2).

Prevencia VTE u pediatrickych pacientov s akutnou lymfoblastomovou leukémiou alebo
lymfoblastomovym lymfomom (ALL, LL)

V stadii PREVAPIX-ALL sa celkovo 512 pacientov vo veku od > 1 roku do < 18 rokov s novo
diagnostikovanou ALL alebo LL na induk¢nej chemoterapii, zahiiiajucej asparaginazu podavani cez
zavedeny centralny venozny pristup, nahodne zaradilo v pomere 1:1 do skupiny s nezaslepenou
tromboprofylaxiou s apixabanom alebo do skupiny so Standardnou zdravotnou starostlivostou (bez
systémovej antikoagulacie). Apixaban sa podaval v rezime s fixnymi davkami odstupniovanymi podl'a
telesnej hmotnosti, navrhnutom na dosiahnutie expozicii porovnatel'nych s expoziciami u dospelych,
ktori dostavali 2,5 mg dvakrat denne (pozri tabulku 14). Apixaban sa podaval vo forme 2,5 mg
tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml peroralneho roztoku. Median trvania expozicie v skupine

s apixabanom bol 25 dni.

Tabulka 14: Davkovanie apixabanu v §tidii PREVAPIX-ALL

Hmotnostny rozsah ReZim davkovania
6az<10,5kg 0,5 mg dvakrat denne
10,5az<18 kg 1 mg dvakrat denne

18 az<25kg 1,5 mg dvakrat denne
25az<35kg 2 mg dvakrat denne
>35kg 2,5 mg dvakrat denne

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti bol zlozeny z posudzovanej symptomatickej

a asymptomatickej nefatalnej hlbokej vendznej trombdzy, pl'icnej embolie, cerebralnej vendznej
sinusovej trombdzy a timrtia suvisiaceho s vendznou tromboemboliou. Incidencia primarneho
ciel'ového ukazovatel'a G¢innosti bola 31 (12,1 %) v skupine s apixabanom oproti 45 (17,6 %)

v skupine so $tandardnou zdravotnou starostlivostou. ZniZenie relativneho rizika nedosiahlo
signifikantnost’.

Ciel'ové ukazovatele bezpecnosti sa posudzovali podl'a kritérii ISTH. K vyskytu primarneho ciel'ového
ukazovatela bezpecnosti, zavazného krvacania, doslo u 0,8 % pacientov v kazdej liecebnej skupine. K
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vyskytu CRNM krvacania doslo u 11 pacientov (4,3 %) v skupine s apixabanom a u 3 pacientov
(1,2 %) v skupine so Standardnou zdravotnou starostlivostou. NajcastejSou udalostou CRNM
krvacania, ktora sa podiel'ala na rozdiele v liecbe, bola epistaxa s miernou az strednou intenzitou.
K vyskytu nezavazného krvacania doslo u 37 pacientov v skupine s apixabanom (14,5 %)

a u 20 pacientov (7,8 %) v skupine so Standardnou zdravotnou starostlivost'ou.

Prevencia tromboembdlie (TE) u pediatrickych pacientov s vrodenym alebo ziskanym srdcovym
ochorenim

SAXOPHONE bola otvorena, multicentrickd komparativna Studia s randomizaciou v pomere 2:1

u pacientov vo veku od 28 dni do < 18 rokov s vrodenym alebo ziskanym srdcovym ochorenim, ktori
vyzadovali antikoagulaciu. Pacienti dostavali apixaban alebo Standardnti tromboprofylaktick liecbu
s antagonistom vitaminu K, alebo nizkomolekuldrnym heparinom. Apixaban sa podaval v rezime

s fixnymi ddvkami odstupfiovanymi podl’a telesnej hmotnosti, navrhnutom na dosiahnutie expozicii
porovnatel'nych s expoziciami dosiahnutymi u dospelych, ktori dostavali davku 5 mg dvakrat denne
(pozri tabul’ku 15). Apixaban sa podéaval vo forme 5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml
peroralneho roztoku. Priemerné trvanie expozicie v skupine s apixabanom bolo 331 dni.

Tabulka 15: Davkovanie apixabanu v studii SAXOPHONE

Hmotnostny rozsah ReZim davkovania

6az<9kg 1 mg dvakrat denne
9az<12kg 1,5 mg dvakrat denne

12az<18 kg 2 mg dvakrat denne

18 az <25 kg 3 mg dvakrat denne

25az<35kg 4 mg dvakrat denne

>35kg 5 mg dvakrat denne

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bezpec¢nosti, ktory sa skladal z posudzovaného zdvazného krvacania

a CRNM krvacania, definovanych podl'a ISTH, sa vyskytol u 1 (0,8 %) zo 126 pacientov v skupine

s apixabanom a u 3 (4,8 %) zo 62 pacientov v skupine so Standardnou liecbou. Sekundéarne cielové
ukazovatele bezpecnosti, ktorymi boli posudzované prihody zavazného krvacania, CRNM krvacania
a vSetkych typov krvacania, mali podobnt incidenciu v oboch lie¢ebnych skupinach. Sekundarny
cielovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktorym bolo prerusenie uzivania lieku v désledku neziaduce;j
udalosti, netolerovania lieku alebo krvacania, bol hlaseny u 7 (5,6 %) pacientov v skupine

s apixabanom a u 1 (1,6 %) pacienta v skupine so Standardnou liecbou. Ani v jednej liecebnej skupine
nedoslo u ziadneho pacienta k tromboembolickej prihode. Ani v jednej lieCebnej skupine nedoslo

k amrtiu.
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Této stadia bola prospektivne navrhnuta pre popis ti€innosti a bezpecnosti, z ddévodu ocakavanej
nizkej incidencie TE a pripadov krvacania v tejto populacii. Ked’Ze sa v tejto $tudii pozorovala nizka
incidencia TE, nedalo sa stanovit’ definitivne posudenie rizika a prinosu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ apixabanu je priblizne 50 % pri davkach do 10 mg. Apixaban sa

absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujucimi sa 3 az 4 hodiny po uziti tablety.
Pri davke 10 mg uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cpax. Apixaban sa moze uzivat s jedlom
alebo bez jedla.

Apixaban vykazuje linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie priamo timerne k davke pri
peroralnych davkach do 10 mg. Pri davkach > 25 mg apixaban vykazuje disolu¢ne limitovanu
absorpciu so znizenou biologickou dostupnost'ou. Parametre expozicie apixabanu vykazuju nizku az
strednu variabilitu. o sa odrdza v intraindividudlnej (~ 20 % CV) a interindividualnej variabilite
(~30% CV).

Po podani 10 mg apixabanu perordlne vo forme 2 rozdrvenych 5 mg tabliet rozpustenych v 30 ml vody
bola expozicia porovnatel'na s expoziciou po peroralnom podani 2 celych 5 mg tabliet. Po podani

10 mg apixabanu peroralne vo forme 2 rozdrvenych 5 mg tabliet rozmiesanych v 30 g jabléného pyré
bola Crax 0 21 % niz8ia a AUC o 16 % niz8ia v porovnani s podanim 2 celych 5 mg tabliet. Znizenie
expozicie sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Po podani rozdrvenej 5 mg tablety apixabanu rozpustenej v 60 ml GSW a podanej cez nazogastricku
trubicu bola expozicia podobna ako expozicia pozorovana v inych klinickych $tididch zahfnajucich
zdravé osoby, ktoré dostavali jednorazovi davku apixabanu 5 mg peroralne.

Na zaklade predpokladaného farmakokinetického profilu apixabanu v zavislosti od davky su vysledky
biologickej dostupnosti z vykonanych §tadii pouzitel'né pri niz§ich davkach apixabanu.

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny u l'udi je priblizne 87 %. Distribu¢ny objem (V) je priblizne 21 litrov.

Biotransformacia a eliminacia

Apixaban ma viacero spdsobov elimindcie. Z podanej davky apixabanu u I'udi sa priblizne 25 % meni
na metabolity, va¢§ina metabolitov sa vylucuje stolicou. Renalna exkrécia apixabanu tvori priblizne
27 % celkového klirensu. V klinickych a predklinickych stadiach sa pozorovali d’alSie spdsoby
exkrécie — biliarna a priama intestinalna.

Apixaban ma celkovy klirens okolo 3,3 1/h a elimina¢ny polcas priblizne 12 hodin.

O-demetylécia a hydroxylacia na mieste 3-oxopiperidinylu st hlavnymi miestami biotransformacie.
Apixaban sa metabolizuje najmé prostrednictvom CYP3A4/5, s miernym prispenim CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. V T'udskej plazme je hlavnym lie¢ivom nezmeneny apixaban bez pritomnosti
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Apixaban je substratom transportnych proteinov, P-gp a proteinu
zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

StarSie osoby
Stars$i pacienti (nad 65 rokov) vykazovali vyssie plazmatické koncentracie ako mladsi pacienti

s priemernymi hodnotami AUC vys§imi priblizne o 32 % a ziadny rozdiel v Cpax.

Porucha funkcie obliciek

Nepozoroval sa ziadny vplyv porusenej funkcie obli¢iek na maximalnu plazmatick koncentraciu
apixabanu. Stanovenim klirensu kreatininu sa zistilo, zZe zvySenie expozicie apixabanu korelovalo
so znizenim funkcie obli¢iek. U pacientov s 'ahkou (klirens kreatininu 51 — 80 ml/min), stredne
tazkou (klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou
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funkcie obliciek sa plazmatické koncentracie (AUC) apixabanu, v porovnani s pacientami

s normalnym klirensom kreatininu, zvysili o 16, 29 a 44 % v uvedenom poradi. Porucha funkcie
obli¢iek nemala Ziadny evidentny vplyv na vztah medzi plazmatickou koncentraciou apixabdnu a anti-
faktorovou Xa aktivitou.

U o0s6b s terminalnym Stddiom ochorenia oblic¢iek (end-stage renal disease - ESRD) sa AUC apixabdnu
zvysila 0 36 %, ked’ sa podavala jednorazova davka apixabanu 5 mg bezprostredne po hemodialyze v
porovnani s AUC pozorovanou u 0séb s normalnou funkciou obli¢iek. Hemodialyza, ktora zacala dve
hodiny po podani jednorazovej davky 5 mg apixabénu, zniZila AUC apixabanu o 14 % u tychto
pacientov s ESRD, ¢o zodpoveda klirensu apixabanu dialyzou 18 ml/min. Preto je nepravdepodobné,
ze by hemodialyza bola u€¢innym prostriedkom pri liecbe predavkovania apixabanu.

Porucha funkcie pecene

V studii, ktora porovnavala 8 pacientov s I'ahkou poruchou funkcie pec¢ene, Childovo-Pughovo skore 5
(n=26) a6 (n=2), a8 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, Childovo—Pughovo
skére B 7 (n=6) a 8 (n =2), so 16 zdravymi osobami kontrolnej skupiny sa farmakokinetika

a farmakodynamika davky 5 mg apixabanu u pacientov s poruchou funkcie peene nezmenila. Zmeny
v anti-faktorovej Xa aktivite a INR boli medzi pacientami s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene a zdravymi osobami porovnatel'né.

Pohlavie
Expozicia apixabanu bola priblizne o 18 % vysSia u Zien ako u muzov.

Etnicky p6vod a rasa

Vysledky v stadiach fazy I neukazali odliSiteI'né rozdiely vo farmakokinetike medzi belochmi, aziatmi
a ¢cernochmi. Zavery z analyzy farmakokinetiky u pacientov, ktorym sa podal apixaban boli zvycajne
konzistentné s vysledkami fazy I.

Telesnd hmotnost’

V porovnani s expoziciou apixabanu u pacientov s telesnou hmotnost'ou 65 az 85 kg, u pacientov
s telesnou hmotnost'ou > 120 kg bola expozicia apixabanu priblizne o 30 % niZSia a u pacientov
s hmotnostou < 50 kg bola expozicia priblizne o 30 % vyssia.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vzt'ah farmakokinetiky/farmakodynamiky (FK/FD) medzi koncentraciou apixabanu v plazme

a niekol’kymi farmakodynamickymi cielovymi ukazovatel'mi (anti-faktorova Xa aktivita, INR, PT,
aPTT) sa hodnotil po podani Sirokého rozpatia davok (0,5 — 50 mg). Vztah medzi koncentraciou
apixabanu v plazme a anti-faktorovou Xa aktivitou sa najlepsie popisal linearnym modelom. Vztah
FK/FD pozorovany u pacientov bol konzistentny s vysledkami u zdravych osob.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, fertility a embryo-fetalneho
vyvoja a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Najvyznamnejsie pozorované u¢inky v stadiach toxicity po opakovanom podavani boli také, ktoré
suviseli s farmakologickym pdsobenim apixabanu na koagula¢né parametre krvi. V stadiach toxicity
sa zistilo malé az ziadne zvySenie tendencie ku krvacavosti. Ked’ze to m6ze byt sposobené nizSou
citlivost'ou druhov pouzitych predklinickych Stidiach v porovnani s 'ud’'mi, pri extrapolécii na I'udi sa
ma tento vysledok interpretovat’ s opatrnost’ou.

V mlieku potkanov sa zistil vysoky pomer hladiny apixabanu v mlieku oproti plazme matky (Crmax
okolo 8, AUC okolo 30), pravdepodobne z dovodu aktivneho transportu do mlieka.
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6. FARAMCEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
celuldza, mikrokrystalicka typ 102 (E 460)

bezvoda laktoza,
kroskarmelo6za, sodna sol’
laurylsiran sodny
stearat hore¢naty (E 470b)

Filmovy obal:
hypromeldza 15 mPas (E 464)

lakt6za, monohydrat

oxid titanicity (E 171)

triacetin

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adna PVC/PE/PVDC f6lia a strieborna hlinikova félia (priehl’'adna PVC/PE/PVDC/hlinik).
Skatul’'a obsahujtica 20, 60 alebo 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade
s narodnymi poziadavkami.
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