PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

Pomocné latky se zndmym tGéinkem
Jedna 2,5 mg potahovana tableta obsahuje 51,97 mg laktosy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Zluté kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru ptiblizn€ 6,00 mm S vyrazenym ,,JU1* na jedné
stran¢ a hladké na strané druhé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
Prevence zilnich tromboembolickych ptihod (venous thromboembolic events - VTE) u dospé€lych
pacienti, kteti podstoupili elektivni ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacienti s nevalvularni fibrilaci
sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako jsou pfedchozi cévni mozkova piithoda nebo
tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vek > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické srdecni
selhani (tfida NYHA > I1).

Lécba hluboké Zilni tromboézy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE
u dospélych (pro hemodynamicky nestabilni pacienty s PE viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Lécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientt od 28 dnt do
méné nez 18 let véku.

4.2  Davkovani a zptusob podani
Davkovani
Prevence VTE (VIEp): elektivni ndhrada kycelniho nebo kolenniho kloubu u dospélych

Doporucena davka apixabanu je 2,5 mg peroralné 2x denné. Pocate¢ni davka ma byt uzita 12 az
24 hodin po operaci.

Lékar muze zvazit potencialni pfinos ¢asnéjsiho uziti antikoagulance k profylaxi VTE stejné jako
rizika pooperacniho krvéceni pii rozhodovani o dob€ podani béhem tohoto ¢asového okna.

Pacienti podstupujici nahradu kyvcelniho kloubu:
Doporucena délka 1éCby je 32 az 38 dnd.




Pacienti podstupujici nahradu kolenniho kloubu:
Doporucena délka 1éCby je 10 az 14 dnd.

Prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci

sini (NVAF)

Doporucena davka apixabanu je 5 mg peroralné 2x denné.

Snizeni davky

Doporucena davka apixabanu je 2,5 mg peroralné€ 2x denné u pacientl s NVAF a za pfitomnosti
nejméné dvou z nasledujicich skutecnosti: vék > 80 let, télesna hmotnost < 60 kg nebo kreatinin v séru
> 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l).

Lécba ma byt dlouhodoba.

Lécba DVT, lecba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTEt)u dospélych

Doporuéena davka apixabanu pro 1écbu akutni DVT a 1é¢bu PE je 10 mg uzivanych peroralné 2x
denné po dobu prvnich 7 dnu; poté se uziva 5 mg peroralné 2x denné. Podle dostupnych doporuc¢enych
1ékatskych postuptt ma kratké trvani 1é€by (nejméné 3 mésice) vychazet z prechodnych rizikovych
faktorti (napf. nedavna operace, uraz, znehybnéni).

Doporuéena davka apixabanu pro prevenci rekurentni DVT a PE je 2,5 mg uZivanych peroralné 2x
denné. Je-li prevence rekurentni DVT a PE indikovéana, ma se davka 2,5 mg 2x denné nasadit po
dokonceni Sestimésiéni 1é¢by apixabanem 5 mg 2x denné nebo jinym antikoagulanciem, jak ukazuje
Tabulka 1 (viz také bod 5.1).

Tabulka 1: Doporuéena davka (VTEt)

Rozpis davkovani Maximalni denni davka
Lécba DVT nebo PE 10 mg 2x denné po dobu 20 mg
prvnich 7 dni
poté 5 mg 2x denné 10 mg
Prevence rekurentni DVT a/nebo | 2,5 mg 2x denné 5mg
PE po dokonceni 6 mésicii 1éCby
DVT nebo PE

Celkové trvani 1é¢by musi byt upraveno individualng po peclivém vyhodnoceni ptinosu 1é¢by oproti
riziku krvéceni (viz bod 4.4).

Leécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientii
Lécba apixabanem u pediatrickych pacienti od 28 dnti véku do méné nez 18ti let ma byt zahajena po
alespon 5ti dnech tvodni parenteralni antikoagulaéni terapie (viz bod 5.1).

Lécba apixabanem u pediatrickych pacienti je zaloZena na davkovani dle hmotnosti. Doporucena
davka apixabanu u pediatrickych pacientd s hmotnosti > 35 kg je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené davkovani pro 1é¢bu Zilni tromboembolie (VTE) a prevenci rekurentni
VTE u pediatrickych pacienti s hmotnosti = 35 kg (po poéateéni parenteralni antikoagulaci)

Den 1-7 Den 8 a dale
Télesna hmotnost Davkovani Maximalni denni Davkovani Maximalni denni
(kg) davka davka
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrét 10 mg
denné denné




Pro pediatrické pacienty s hmotnosti < 35 kg se fid’te souhrnem udaji o pfipravku pro apixaban
granulat v kapslich a apixaban potahovany granulat v saccich.

Na zakladé doporuceni pro 1é¢bu Zilni tromboembolie (VTE) u pediatrické populace ma byt délka
celkové 1€cby individualizovana po peclivém zhodnoceni pfinosu 1é¢by a rizika krvaceni (viz bod 4.4).

Vynechana davka u dospélych a pediatrickych pacientii

Vynechand ranni davka se ma uzit ihned, jakmile si ji pacient vS§imne, a muze byt uZita spole¢né s
vecerni davkou. Vynechanou vecerni davku lze uZzit pouze tentyz vecer, pacient nesmi uzit dvé davky
nasledujici rano. Pacient m& pokracovat v uzivani pravidelné davky dvakrat denné podle doporuceni
nasledujici den.

Prevedeni léchy

Pievedeni 1é¢by z parenteralnich antikoagulancii na piipravek Apixaban Accord (a naopak) muze byt
provedeno v nasledujici planované davce (viz bod 4.5). Tyto 1é¢ivé piipravky nemaji byt podavany
soucasné.

Prevedeni lécby z antagonisty vitaminu K (VKA) na pripravek Apixaban Accord

Pii pfevadéni pacienta z 1é€by antagonistou vitaminu K (VKA) na piipravek Apixaban Accord je tfeba
vysadit warfarin nebo jinou 1é¢bu VKA a nasadit piipravek Apixaban Accord, pokud je mezinarodni
normalizovany pomér (INR) < 2.

Prevedeni z pripravku Apixaban Accord na lécbu VKA

Pii pfevadéni pacienta z piipravku Apixaban Accord na 1é¢bu VKA, je tfeba pokracovat v podavani
ptipravku Apixaban Accord nejméné po dobu dvou dni od zahajeni 1é€by VKA. Po dvou dnech
spole¢ného podavani piipravku Apixaban Accord a 1écby VKA, je tieba zjistit INR pted dalsi
planovanou davkou piipravku Apixaban Accord. Ve spoleéném podavani pripravku Apixaban Accord
a 1éCby VKA, je tieba pokracovat, dokud nebude INR > 2.

Pro pediatrické pacienty nejsou k dispozici zadné udaje.

Starsi pacienti
VTEp a VTEt — Neni nutna zadna Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

NVAF — Neni nutna zadna uprava davkovani, pokud nejsou splnéna kritéria pro snizeni davky (viz
Snizeni davky na zaCatku bodu 4.2).

Porucha funkce ledvin

Dospéli pacienti

U dospélych pacientli s mirnou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin plati nasledujici

doporuceni:

- pro prevenci VTE pti elektivni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu (VTEp), pro 1é¢bu DVT,
1é¢bu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEp) neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF) a hodnotou kreatininu v séru > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/1) spojenou s vékem > 80 let
nebo télesnou hmotnosti < 60 kg, je snizeni davky nezbytné (viz vySe uvedeny odstavec tykajici se
snizeni davky). Pti absenci dal$ich kritérii pro sniZeni davky (vek, té€lesna hmotnost), neni nutna
zadna uprava davky (viz bod 5.2).

U dospélych pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) plati tato
doporuceni (viz body 4.4 a 5.2):



- pro prevenci VTE pfi elektivni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu (VTEp), pro 1é¢bu DVT,
1é¢bu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTE?) je tieba uzivat apixaban s opatrnosti;

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacienta s NVAF: maji pacienti
dostavat nizsi davku apixabanu, 2,5 mg 2x denn¢.

U pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min nebo u pacientt podstupujicich dialyzu nejsou klinické
zkuS§enosti, a proto se apixaban nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Na zakladé udaji o dospélych a omezenych tidajich u pediatrickych pacienti (viz bod 5.2) neni u
pediatrickych pacientt s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin nutna uprava davky.
Apixaban se u pediatrickych pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Piipravek Apixaban Accord je kontraindikovan u dospélych pacientl s jaternim onemocnénim
spojenym s koagulopatii a klinicky zjevnym rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

Piipravek se nedoporucuje podavat pacientim s t€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Piipravek se ma pouZivat s opatrnosti u pacientti s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh A nebo B). U pacientl s mirnou a stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna
Uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy alaninaminotransferazou (ALT) / aspartataminotransferazou
(AST) > 2x ULN nebo celkovym bilirubinem > 1,5x ULN byli z klinickych studii vyfazeni. Proto je
nutné u této populace piipravek Apixaban Accord uzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). Pted
nasazenim piipravku Apixaban Accord maji byt provedeny testy jaternich funkci.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientli s poruchou funkce jater.

Télesna hmotnost

VTEp a VTELt - Neni nutna zadna Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2)

NVAF - Neni nutna zadna uprava davkovani, pokud nejsou splnéna kritéria pro snizené davkovani
(viz Snizené davkovani na zacatku bodu 4.2).

Podévani apixabanu pediatrickym pacientiim je zaloZeno na rezimu s fixni ddvkou podle hmotnosti

(viz bod 4.2).

Pohlavi
Neni nutna zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci (NVAF)
Pacienti podstupujici katetriza¢ni ablaci mohou pokracovat v uzivani apixabanu (viz body 4.3, 4.4
a4.b).

Pacienti podstupujici kardioverzi
Dospélym pacientim s NVAF, ktefi vyzaduji kardioverzi, Ize nasadit apixaban nebo pokracovat v jeho
podavani.

U pacientu diive nelécenych antikoagulancii je nutné pied kardioverzi zvazit pouZiti zobrazovaci
metody (napf. transezofagealni echokardiografie (TEE) nebo pocitatové tomografie (CT)) v souladu
se zavedenymi 1ékaiskymi postupy za uc¢elem vylouceni trombu v levé sini.

U pacientu, kteti zahajuji 1é¢bu apixabanem, je tfeba pred kardioverzi podavat 5 mg 2x denné po dobu
nejméné 2,5 dne (5 jednotlivych davek), coz zajisti adekvatni antikoagulaci (viz bod 5.1). Pokud



pacient spliiuje kritéria pro snizeni davky (viz vyse uvedené body Snizeni davky a Porucha funkce
ledvin), davkovaci rezim se zméni na 2,5 mg apixabanu 2x denné po dobu nejmén¢ 2,5 dne
(5 jednotlivych davek).

Pokud je kardioverzi nutné provést jesté pied podanim 5 davek apixabanu, poda se jednorézova
nasycovaci davka 10 mg nasledovand 5 mg 2x denné. Pokud pacient spliiuje kritéria pro snizeni
davky, davkovaci rezim se zméni na Smg jednorazovou nasycovaci davku nasledovanou 2,5 mg 2x
denné (viz vyse uvedené body Snizeni davky a Porucha funkce ledvin) (viz bod 5.1). Nasycovaci
davka by méla byt podana nejméné 2 h pied kardioverzi.

U v8ech pacientl podstupujicich kardioverzi je nutné pred kardioverzi potvrdit, Ze pacient uzil
apixaban podle pfedpisu. Pti rozhodovani o zahajeni a délce 1é¢by je nutné vzit v potaz zavedené
doporucené postupy pro antikoagulaéni 1é¢bu u pacienti podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s NVAF a akutnim koronarnim syndromem (ACS) a/nebo perkutanni koronarni intervenci

(PCI)

U pacientll s NVAF a ACS a/nebo PCI (po dosazeni hemostazy) jsou s 1é¢bou apixabanem
v doporucené davce v kombinaci s protidestiCkovymi 1éky omezené zkuSenosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Apixaban Accord u pediatrickych pacienti ve véku od 28 dnti do 18
let nebyla stanovena v jinych indikacich nez je 1é¢ba Zilni tromboembolie (VTE) a prevence
recidivujici VTE. Nejsou k dispozici zadné idaje o pouziti u novorozenct a v jinych indikacich (viz
také bod 5.1). Proto se pouziti pripravku Apixaban Accord u novorozencu a pediatrickych pacientd ve
veku od 28 dnti do 18 let v jinych indikacich nez je 1écba VTE a prevence recidivujici VTE
nedoporucuje.

Bezpecénost a G¢innost ptipravku Apixaban Accord u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena
pro indikaci prevence tromboembolie. V soucasnosti dostupné udaje o prevenci tromboembolickych
prihod jsou popsany v bodé 5.1, nelze vSak poskytnout zadné doporuceni tykajici se davky.

Zpusob podani u dospélych a pediatrickych pacientu

Peroralni podani.
Piipravek Apixaban Accord se m& zapijet vodou, Ize ho uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pacientlim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, 1ze tablety piipravku Apixaban Accord rozdrtit
a rozmichat ve vodé nebo v 5 % roztoku glukdzy ve vodé (G5W) ¢i v jableéném dzusu nebo je lze
smichat s jable¢nym protlakem a ihned podat peroralné (viz bod 5.2). Ptipadné lze tablety piipravku
Apixaban Accord rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo G5W a ihned podat nazogastrickou sondou
(viz bod 5.2).

Rozdrcené tablety ptipravku Apixaban Accord jsou stabilni ve vodé, G5W, jablecném dzusu a
jable¢ném protlaku po dobu az 4 hodin.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Aktivni Klinicky vyznamné krvéceni.

o Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (viz
bod 5.2).

° Léze nebo stav povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. Toto muiZe
zahrnovat soucasny nebo nedavny gastrointestinalni vied, pfitomnost malignich novotvari
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavna operace mozku,
michy nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, zndmé nebo suspektni jicnové varixy,



arteriovendzni malformace, vaskuldrni aneurysma nebo zévazné intraspindlni nebo
intracerebralni vaskularni abnormality.

. Soubézna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), heparinovymi derivaty
(fondaparinux atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilate
atd.), vyjma specifickych ptipadu ptevodu antikoagulacni terapie (viz bod 4.2), kdy je podavan
UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni otevieného centralniho zilniho nebo tepenného katetru
nebo kdy je UFH podavan béhem katetrizacni ablace kvili fibrilaci sini (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Riziko krvaceni

Podobné jako pii uzivani jinych antikoagulancii maji byt pacienti uzivajici apixaban peclivé sledovani
s ohledem na znamky krvaceni. Doporucuje se, aby byl pfipravek pouzivan s opatrnosti v podminkéach
vyss§iho rizika krvaceni. Podavani apixabanu se musi pierusit, jestlize se vyskytne zavazné krvaceni
(viz body 4.8 a 4.9).

I kdyz 1é¢ba apixabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, ve vyjimecnych situacich, kdy
muze znalost expozice apixabanu pomoci pfi klinickém rozhodovani, napt. pti predavkovani

a naléhavé operaci, mize byt uzite¢ny kalibrovany kvantitativni test anti-Faktor Xa aktivity (viz
bod 5.1).

Pro dospél¢ je k dispozici specifické reverzni ¢inidlo (andexanet alfa) antagonizujici
farmakodynamicky ucinek apixabanu. Jeho bezpecnost a ucinnost vsak u pediatrickych pacientt
nebyla stanovena (viz souhrn udaji o ptipravku pro andexanet alfa). Lze zvazit transfuzi erstvé
zmrazené plazmy, podani koncentrat protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho
faktoru Vlla. S pouzitim ptipravki se 4faktorovym PCC k zastaveni krvaceni u pediatrickych a
dospélych pacientt, kteti dostavali apixaban, v§ak neexistuji zadné klinické zkuSenosti.
Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi hemostdzu

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je soubé€zna lécba jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovéna (viz bod 4.3).

Soubézné uzivani apixabanu s antiagregancii zvySuje riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Jsou-li pacienti 1éCeni soubézné selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éky (NSA), v€etné kyseliny acetylsalicylové, je tieba dbat zvysené opatrnosti.

Po operaci se soubézné podavani jinych inhibitorti agregace destic¢ek spolu s apixabanem
nedoporucuje.

U pacientu s fibrilaci sini a stavy vyzadujicimi monoterapii nebo dudlni antiagregacni terapii by se
diive, nez se tato lécba zkombinuje s apixabanem, mély peclivé vyhodnotit mozné vyhody proti
potencidlnim riziktm.

V klinické studii u dospélych pacientu s fibrilaci sini zvysilo soubézné uzivani kyseliny
acetylsalicylové (ASA) riziko zavazného krvaceni u apixabanu z 1,8 % za rok na 3,4 % zarok au
rizika krvaceni u warfarinu doslo ke zvySeni z 2,7 % za rok na 4,6 % za rok. V této klinické studii byla
v omezené mifte (2,1 %) pouzita soub&ézna dualni antiagregaéni terapie (viz bod 5.1).

Klinicka studie zahrnovala pacienty s fibrilaci sini s ACS a/nebo podstupujici PCI a planované obdobi
1é¢by inhibitorem P2Y12, s ASA nebo bez ni, a peroralnim antikoagulanciem (bud’ apixabanem, nebo
VKA) po dobu 6 mésict. Soubézné uzivani ASA zvysilo riziko zadvazného nebo CRNM (klinicky
vyznamného nezavazného) krvaceni (definovano dle ISTH - International Society on Thrombosis and
Haemostasis) u pacientd 1éenych apixabanem z 16,4 % za rok na 33,1 % za rok (viz bod 5.1).



V Klinickeé studii s pacienty s vysoce rizikovym post-akutnim koronarnim syndromem bez fibrilace
sini, ktefi se vyzna¢ovali mnohonasobnymi srde¢nimi a nesrde¢nimi komorbiditami a ktefi dostavali
ASA nebo kombinaci ASA a klopidogrelu, bylo hlaSeno vyznamné zvyseni rizika zavazného krvaceni
podle ISTH u apixabanu (5,13 % za rok) ve srovnani s placebem (2,04 % za rok).

Ve studii CV185325 nebyly u 12 pediatrickych pacientu 1é¢enych soucasné apixabanem a ASA <165
mg denné hlaseny zadné klinicky vyznamné krvacivé prihody.

Pouziti trombolytik k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové pithody
S pouzitim trombolytik k 1&¢bé akutni cévni mozkové prihody u pacientli uzivajicich apixaban jsou
velmi omezené zkuSenosti (viz bod 4.5).

Pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi
U pacientli s umélymi srde¢nimi chlopnémi a s atrialni fibrilaci nebo bez ni nebyla bezpecnost
a u¢innost apixabanu studovana. Pouziti apixabanu se proto za téchto okolnosti nedoporucuje.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacienti s umélymi srdecnimi chlopnémi, proto se jeho
pouziti nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici perordlni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici apixaban nejsou doporucena u pacientd s
trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s
troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-
glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich
trombotickych piihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Operace a invazivni vykony

Apixaban se ma byt vysadit nejméné 48 hodin pied elektivni operaci nebo invazivnimi vykony se
sttednim nebo vysokym rizikem krvaceni. To plati i pro zakroky, u nichz nelze vyloucit
pravdépodobnost klinicky vyznamného krvaceni, nebo u kterych by riziko krvaceni bylo nepfijatelné.

Apixaban se ma byt vysadit nejméné 24 hodin pied elektivni operaci nebo invazivnimi vykony
S nizkym rizikem krvaceni. To plati i pro zakroky, u nichz se ocekava, ze kazdé¢ krvaceni, které se
objevi, bude minimalni, nebude kritické vzhledem k mistu vyskytu nebo bude snadno kontrolovatelné.

JestliZze nelze odlozit operaci nebo invazivni vykon, je tieba dbat fadné opatrnosti a vzit v ivahu
zvysené riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni se ma vazit oproti naléhavosti zasahu.

V podavani piipravku apixabanu se ma pokra¢ovat co nejdtive po invazivni proceduie nebo
chirurgickém zékroku, jakmile to dovoluje klinicky stav a je ustavena hemostaza (informace ke
kardioverzi viz bod 4.2).

U pacientt podstupujicich katetriza¢ni ablaci kviili fibrilaci sini neni nutné 1é¢bu apixabanem
preruSovat (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné ptreruseni

Pferuseni podavani antikoagulancii, véetné apixabanu, kvuli aktivnimu krvaceni, elektivni operaci
nebo invazivnim vykontim vystavuje pacienty zvySenému riziku trombdzy. Je tieba se vyhybat
vypadktim 1é¢by, a pokud musi byt z jakéhokoliv divodu apixaban doc¢asné vysazen, je tieba obnovit
terapii co nejdiive.

Spinélni/epidurdlni anestézie nebo punkce
Kdyz se pouzije neuraxialni anestézie (spindlni/epiduralni anestézie) nebo spinalni/epiduralni punkce,
jsou pacienti lé¢eni trombolytiky v prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku rozvoje




epiduralniho nebo spinalniho hematomu, coz miiZe vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Riziko
takovych pfihod miize zvysit pooperacni pouziti zavedenych vnitinich epiduralnich katetri nebo
soub&zné uzivani lé¢ivych pripravkl ovliviujicich hemostazu. Zavedené epiduralni nebo intratekalni
katetry musi byt odstranény nejméné pét hodin pied prvni davkou apixabanu. Také traumatické nebo
opakovana epiduralni nebo spinélni punkce mize riziko zvysit. Pacienti musi byt ¢asto monitorovani
kvuli ptiznakiim a symptomim neurologického zhorSeni (napt. strnulost nebo slabost nohou,
dysfunkce stiev nebo mocového méchyie). Jestlize je zaznamenano neurologické zhorSeni, je nezbytna
urgentni diagndza a 1é¢ba. Pied neuroaxialnim zakrokem ma lékat zvazit potencialni benefit proti
riziku u pacientl na antikoagulanciich nebo u téch, kteti maji dostavat antikoagulancia kvli
tromboprofylaxi.

Nejsou klinické zkuSenosti s pouzitim apixabanu pii zavedeném intratekalnim nebo epiduralnim
katetru. Pokud by se takova potieba vyskytla, mela by podle obecnych farmakokinetickych vlastnosti
apixabanu nastat prodleva v intervalu 20-30 hodin (tj. dvojnasobek poloc¢asu) mezi posledni davkou
apixabanu a odstranénim katetru, a pred odstranénim katetru by se méla vynechat nejméné jedna
davka. Dalsi davka apixabanu se mtize podat nejméné pét hodin po odstranéni katetru. Podobné jako

u vSech novych antikoagula¢nich 1é¢ivych pripravki jsou zkusenosti pii neuraxialni blokad¢ omezené,
a proto se doporucuje extrémni opatrnost pfi pouZiti apixabanu v piitomnosti neuraxidlni blokady.

Nejsou k dispozici zadné udaje o nacasovani zavedeni nebo odstranéni neuraxialniho katétru u
pediatrickych pacientl uzivajicich apixaban. V takovych ptipadech je tfeba apixaban prerusit a zvazit
kratkodobé plisobici parenteralni antikoagulancium.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE nebo pacienti, ktefi potfebuji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

U pacientl s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo se u nich uvazuje o trombolyze
nebo plicni embolektomii, se apixaban nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu,
protoze v téchto klinickych situacich nebyla bezpecnost a u€innost apixabanu stanovena.

Pacienti s aktivnim nadorovym onemocnénim

Pacienti s aktivnim nadorovym onemocnénim mohou byt vystaveni vysokému riziku vendzni
tromboembolie a krvacivych piihod. Je-li u pacientii s nddorovym onemocnénim zvazovan apixaban
k 1é€bé DVT nebo PE, je tfeba peclivé vyhodnotit ptinosy 1é€by oproti jejim rizikim (také

viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Dospéli pacienti
Omezena klinicka data ukazuji zvySenou koncentraci apixabanu v plazmé u pacientll se zavaznou

poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. V prevenci VTE pfi elektivni nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu (VTEp), 1écbé
DVT, 1é¢b¢ PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEt) se musi apixaban uzivat s opatrnosti

u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearence kreatininu 15-29 ml/min), (viz body 4.2 a 5.2).

Pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVAF musi pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) a pacienti s kreatininem v séru

> 1,5 mg/dl (133 mikromol/I) ve spojeni s vékem > 80 let nebo télesnou vahou < 60 kg dostavat nizsi
davku apixabanu, 2,5 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

U pacientu s clearance kreatininu < 15 ml/min, nebo u pacientl podstupujicich dialyzu nejsou klinické
zkusenosti, proto se apixaban nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Pediatricti pacienti



Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin nebyli studovéni, a proto by neméli uzivat apixaban (viz
body 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti
Vyssi veék miize zvysit riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Také kombinaci apixabanu s ASA u starSich pacienti je tfeba pouzivat s opatrnosti z divodu mozného
vyssiho rizika krvéceni.

Télesnd hmotnost

T

Pacienti s poruchou funkce jater
Apixaban je kontraindikovan u pacient S jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky
zjevnym rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

Ptipravek se nedoporucuje u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Piipravek se ma pouZzivat opatrné u pacientll s mirnou nebo stiedné téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh A nebo B) (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy ALT/AST > 2x ULN nebo se zvySenym celkovym
bilirubinem > 1,5x ULN byli z klinickych studii vyfazeni. Proto se musi apixaban v této populaci
pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2). Pfed nasazenim apixabanu musi byt provedeny testy jaternich
funkci.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Interakce s inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a P-glykoproteinu (P-gp)

Pouziti apixabanu se nedoporucuje u pacientt, ktefi jsou zaroven 1é¢eni celkové podavanymi silnymi
inhibitory CYP3A4 i P-gp, jako jsou naptiklad azolova antimykotika (napt. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir). Tyto 1é¢ivé pripravky mohou
zvySovat expozici apixabanu dvojnasobné (viz bod 4.5) nebo vicenasobné v ptipadé ptitomnosti
piidatnych faktort, které zvySuji expozici apixabanu (napf. tézka porucha funkce ledvin).

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pediatrickych pacientech, ktefi jsou soubézné 1éceni silnymi
inhibitory CYP3A4 a P-gp (viz bod 4.5).

Interakce s induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné pouziti piipravku Apixaban Accord se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp (napt. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teCkovana) mtize vést k ~ 50 % snizeni expozice
apixabanu. V klinické studii u pacienti s fibrilaci sini byla pii sou¢asném podavani apixabanu

a silnych induktort CYP3A4 a P-gp pozorovéna snizena u€innost a vyssi riziko krvaceni ve srovnani
s podavanim apixabanu samostatné.

U pacientt dostavajicich soucasné systémovou 1é¢bu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp plati tato
doporuéeni (viz bod 4.5):

- pro prevenci VTE pfi elektivni ndhradé€ kycelniho nebo kolenniho kloubu, pro prevenci
mozkové piihody a systémové embolie u pacientii s NVAF a pro prevenci rekurentni DVT a PE
je tieba apixaban uZivat s opatrnosti;

- pro 1écbu DVT a lécbu PE se apixaban uzivat nema4, protoze mize mit niz$i ucinnost.
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Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o pediatrickych pacientech, ktefi jsou soubézné 1éceni silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp (viz bod 4.5).

Operace zlomeniny v oblasti proximéalniho femuru

Apixaban nebyl hodnocen v klinickych studiich z hlediska u¢innosti a bezpe¢nosti u pacientt, kteii
podstupuji operaci zlomeniny v oblasti proximalniho femuru. Proto se u téchto pacientt jeho pouziti
nedoporucuje.

Laboratorni parametry

Testy srazlivosti [napf. protrombinovy cas (PT), INR a aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
(aPTT)] jsou podle ocekéavani ovlivnény mechanismem uc¢inku apixabanu. Pfi o¢ekavané 1é¢ebné
davce byly zaznamenany malé zmény téchto testt, které rovnéz velmi kolisaly (viz bod 5.1).

Informace o pomocnych latkach

Piipravek Apixaban Accord obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s ketokonazolem (400 mg 1x denn¢), silnym inhibitorem CYP3A4

a P-gp, vedlo k dvojnasobnému zvyseni primérné AUC apixabanu a 1,6nasobnému zvySeni praimérné
Cmax apixabanu.

Uzivani apixabanu se nedoporucuje u pacientd, ktefi soucasné systémove uzivaji silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou azolova antimykotika (naptiklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a
posakonazol) a inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir) (viz bod 4.4).

Ocekava se, ze 1écivé latky, které se nepovazuji za silné inhibitory ani CYP3A4, ani P-gp, (napf.
amiodaron, Klarithromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, chinidin, verapamil) zvySuji plazmatické
koncentrace apixabanu minimalné. Pti soucasném podavani s latkami, které nejsou silnymi inhibitory
ani CYP3A4, ani P-gp, neni nutnd Uprava davky apixabanu. Napiiklad diltiazem (360 mg 1x denng),
ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3A4 a slaby inhibitor P-gp, vedl k 1,4n4dsobnému
zvyseni primérné AUC apixabanu a 1,3nasobnému zvySeni Cmax. Naproxen (500 mg v jediné davce),
ktery je inhibitorem P-gp, ale ne CYP3A4, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvysSeni pramérné
AUC a respektive Cmax apixabanu. Klarithromycin (500 mg, 2x denn¢), ktery je inhibitorem P-gp a
silnym inhibitorem CYP3A4, vedl k 1,6ndsobnému a 1,3nasobnému zvyseni praimérné AUC a
respektive Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4 a P-gp, vedlo k ptiblizné
54% a 42% snizeni primémé AUC a Cnax apixabanu. Soucasné pouziti apixabanu s jinymi silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana) mize
také vést k nizsi plazmatické koncentraci apixabanu. Pii sou¢asném podavani téchto 1é¢ivych
ptipravkll neni nutna zadna Gprava davky apixabanu, avSak u pacientii dostavajicich soucasné
systémovou 1é¢bu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp by se pro prevenci VTE pfi elektivni nahradé
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu, pro prevenci mozkové piihody a systémové embolie u pacienti s
NVAF a pro prevenci rekurentni DVT a PE mél apixaban uZzivat s opatrnosti. Apixaban se
nedoporucuje pro 1écbu DVT a PE u pacientd dostavajicich soucasné systémovou 1é¢bu se silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp, protoze t¢innost miize byt snizena (viz bod 4.4).
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Antikoagulancia, inhibitory agregace desticek, SSRIS/SNRI a NSA

Z duvodu zvySeného rizika krvaceni je soub&zna 1écba s jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovana, vyjma specifickych piipadi ptevodu antikoagulaéni terapie, kdy je UFH podéavan
v davkach nezbytnych pro udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo tepenného katetru nebo kdy je
UFH podavan béhem katetriza¢ni ablace kvili fibrilaci sini (viz bod 4.3).

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg v jedné davce) s apixabanem (5 mg v jedné davce)
byl pozorovan dopliikovy ucinek na ucinnost proti faktoru Xa.

Pti souCasném podavani apixabanu s ASA 325 mg 1x denné nebyly zj$tény farmakokinetické nebo
farmakodynamickeé interakce.

V klinickych hodnocenich faze I nebylo pti sou¢asném podavani s klopidogrelem (75 mg 1x denn¢)
nebo s kombinaci klopidogrelu 75 mg a ASA 162 mg 1x denné, nebo s prasugrelem (60 mg a dale

10 mg 1x denn¢) prokazano vyznamné prodlouzeni doby krvaceni nebo dalsi inhibice agregace
desticek ve srovnani s poddvanim antiagregancii bez apixabanu. Naristy v testech srazlivosti (PT, INR
a aPTT) byly konzistentni s u¢inky samotného apixabanu.

Naproxen (500 mg), inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvyseni praimérné AUC,
respektive Cmax apixabanu. U apixabanu bylo zjisténo odpovidajici zvySeni testt srazlivosti. Po
soucasném podani apixabanu a naproxenu nebyly zji§tény zmény u¢inku naproxenu na agregaci
desti¢ek indukovanou kyselinou arachidonovou a Zadné klinicky vyznamné prodlouzeni doby
krvéceni.

Navzdory témto zjiSténim se mtize u jednotlivctl objevit vyraznéjsi farmakodynamicka odpoveéd’ pii
soucasném podavani antiagregancii s apixabanem. Apixaban je nutné uzivat s opatrnosti pii souc¢asné
1é¢beé se SSRIs/SNRI, NSA, ASA a/nebo inhibitory P2Y 12, protoze tyto 1é¢ivé ptipravky typicky
zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4.).

Se soubéznym podavanim jinych inhibitorti agregace desticek (jako jsou antagonisté receptort
GPIIb/Ila, dipyridamol, dextran nebo sulfinpyrazon) ¢i trombolytik jsou omezené zkusenosti. Jelikoz
tyto latky zvysSuji riziko krvaceni, soubézné podavani téchto piipravka s apixabanem se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Ve studii CV185325 nebyly u 12 pediatrickych pacientti 1é€enych souCasné apixabanem a ASA < 165
mg denné hlaseny zadné klinicky vyznamné krvacivé ptihody.

Jiné soucasné podavané léky

Pti soucasném podavni apixabanu s atenololem nebo famotidinem nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce. Soucasné podavani apixabanu 10 mg
s atenololem 100 mg nemélo klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku apixabanu. Nasledné po
podani téchto dvou ptipravkl souc¢asné byla primérna AUC a Cmax apixabanu o 15 % resp. 18 % nizsi
nez pti samostatném podani. Podani apixabanu 10 mg s famotidinem 40 mg nemélo zadny vliv na
AUC nebo Cpax apixabanu.

Utinek apixabanu na jiné 1&&ivé pfipravky

In vitro studie apixabanu neprokazaly inhibi¢ni G¢inek na aktivitu CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 nebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a prokazaly slaby inhibi¢ni G¢inek na
aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) v koncentracich, které byly vyznamné vyssi nez maximalni
plazmaticka koncentrace zaznamenana u pacienti.. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 v koncentracich do 20 uM. Proto se neocekava, Ze by apixaban ménil metabolickou
clearance souc¢ané podavanych 1é¢ivych pripravki, které jsou metabolizovany témito enzymy.
Apixaban neni vyznamnym inhibitorem P-gp.
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V klinickych hodnocenich provedenych u zdravych subjektd, jak je popséno nize, apixaban vyznamné
nezménil farmakokinetiku digoxinu, naproxenu nebo atenololu.

Digoxin
Soucasné podavani apixabanu (20 mg 1x denn¢) a digoxinu (0,25 mg 1x denné¢), substratu P-gp,
neovlivnilo AUC nebo Cnax digoxinu. Proto apixaban neinhibuje transport substrati zprostiedkovany

P-gp.

Naproxen
Soucasné podani jedné davky apixabanu (10 mg) a naproxenu (500 mg), bézné pouzivaného NSA,
nemélo zadny vliv na AUC nebo Crmax NAproxenu.

Atenolol
Soucasné podani jedné davky apixabanu (10 mg) a atenololu (100 mg), béZzné pouzivaného beta
blokatoru, nemeénilo farmakokinetiku atenololu.

Aktivni uhli
Podavani aktivniho uhli snizuje expozici apixabanu (viz bod 4.9).

Pediatrick& populace

Interak¢ni studie nebyly u déti provedeny.

Vyse uvedené tidaje o interakcich byly ziskany u dospélych a u pediatrické populace je tfeba vzit v
uvahu upozornéni v bodé 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti apixabanu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné tdaje. Studie u zvitat neprokazuji pfimé
nebo neptimé skodlivé u¢inky, pokud jde o reprodukéni toxicitu(viz bod 5.3). Podavani

apixabanu v téhotenstvi se z preventivnich divoda nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se apixaban nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mléka. Dostupné Gdaje

u zvirat prokazaly exkreci apixabanu do mléka(viz bod 5.3). Nemtize byt vylouceno riziko pro kojené
dite.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dite¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani apixabanu.

Fertilita
Studie u zvifat, kterym byl podavan apixaban, neprokazaly vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Apixaban Accord nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.
4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost apixabanu byla studovana u dospélych v sedmi Klinickych studiich faze Il zahrnujicich
pres 21 000 pacienti: pies 5 000 pacientt ve studiich VTEp, pfes 11 000 pacientt ve studiich NVAF
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a ptes 4 000 pacienti ve studiich 1é¢by VTE (VTEt), s primérnou celkovou expozici 20 dni, resp.
1,7 roku a 221 dna (viz bod 5.1).

Casté nezadouci Gginky byly krvaceni, kontuze, epistaxe a hematom (viz Tabulka 3, uvadgjici profil
a Cetnost nezadoucich ucinkti podle indikace).

Ve studiich VTEp mélo nezadouci t€inky celkem 11 % pacientl léCenych apixabanem 2,5 mg dvakrat
denné. Ve studiich apixabanu ve srovnani s enoxaparinem byla celkova Cetnost vyskytu nezddoucich
ucinkt spojenych s krvacenim 10 %.

Ve studiich NVAF byla celkova ¢etnost vyskytu nezadoucich uéinka souvisejicich s krvacenim u
apixabanu 24,3 % ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem a 9,6 % ve studii apixabanu ve
srovnani s kyselinou acetylsalicylovou. Ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem byla ¢etnost
vyskytu zavazného gastrointestinalniho krvaceni podle ISTH (véetn€ horniho GI, dolniho GI a
krvéceni z rekta) u apixabanu 0,76 %/rok. Cetnost vyskytu zavazného nitrooéniho krvaceni podle
ISTH u apixabanu byla 0,18 %/rok.

Ve studiich VTEt byla celkova Cetnost vyskytu nezadoucich G¢inki souvisejicich s krvacenim
u apixabanu 15,6 % ve studii apixabanu ve srovnani s enoxaparinem/warfarinem a 13,3 % ve studii
apixabanu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1).

Souhrn nezadoucich u¢inku v tabulce

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci G¢inky sefazené pod zahlavim jednotlivych tfid organovych
systému a ¢etnosti s pouZzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaji nelze uréit) u dospélych pro VTEp, resp. NVAF VTEt a u pediatrickych
pacientl od 28 dnii do < 18 let v€ku pro zilni tromboembolii (VTE) a prevenci rekurentni VTE.

Cetnosti nezidoucich G¢inki uvedené v tabulce 3 u pediatrickych pacienti jsou odvozeny ze studie
CV185325, ve které pacienti uzivali apixaban k 1é¢bé¢ Zilni tromboembolie (VTE) a prevenci
rekurentni VTE.
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Tabulka 3: Nezadouci u¢inky v tabulce

Tridy organovych systémi Prevence VTE u Prevence cévni Lécba DVT a Lécba
dospélych mozkové piihody a PE, a VTE a
pacienti, kteri systemové embolie prevence prevence
podstoupili u dospélych rekurentni recidivuji
elektivni nahradu | pacienti s NVAF, DVT a PE VTEuU
kycelniho nebo s jednim nebo vice (VTEt u pediatricky
kolenniho kloubu | rizikovymi faktory dospélych pacientii ¢
(VTEp) (NVAF) 28 dni d
méné ne’
18 let
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie Casté Casté Casté Casté
Trombocytopénie Méné Casté Méné Casté Casté Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita, alergicky otok a Vzacné Méné Casté Méné¢ Casté Casté?
anafylaxe
Pruritus M¢éng¢ Casté M¢éng¢ Casté M¢én¢ Casté* Casté
Angioedém Neni znamo Neni zndmo Neni znamo Neni znarr
Poruchy nervového systému
Mozkové krvaceni' | Neni znamo Méné Casté Vzacné Neni znarr
Poruchy oka
Oc¢ni hemoragie (véetné spojivkového Vzécné Casté Méné Casté Neni znarr
krvéceni)
Cévni poruchy
Krvaceni, hematom Casté Casté Casté Casté
Hypotenze (v€etné proceduralni Meéné Casté Casté Méné¢ Casté Casté
hypotenze)
Intraabdominalni krvaceni Neni znamo Méné Casté Neni znamo Neni znarr
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe Méné Casté Casté Casté Velmi Cast
Hemoptyza \Vzéacné Méné Casté Méné Casté Nené znan
Krvéceni do dychaciho traktu Neni znamo Vzacné Vzacné Neni znar
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Casté Casté Casté Casté
Gastrointestinalni krvaceni Méné Gasté Casté Casté Neni znam
Krvaceni z hemoroidi Neni znamo Méné Casté Méné Casté Neni znarr
Krvéaceni z Gst Neni znamo Méng Casté Casté Neni znarr
Hematochezie Méné &asté Méné &asté Méné &asté Casté
Rektalni krvéceni, krvaceni z déasni Vzacné Casté Casté Casté
Retroperitonealni krvaceni Neni znamo \Vzacné Neni znamo Neni znamr
Poruchy jater a Zlucovych cest
Abnormalni funkéni jaterni test, Méng Casté Méné Casté Méné casté Casté
zvysena aspartataminotransferaza,
zvySena alkalicka fosfataza v Krvi,
zvyseny bilirubin v krvi
Zvysend gamaglutamyltransferaza Méné &asté Casté Casté Neni znam
Zvys$ena alaninaminotransferaza Mén¢ Casté Méné Casté Casté Casté
Poruchy kiize a podkozni thané
Kozni vyrazka Neni znamo Méné Gasté Casté Casté
Alopecie Vzécné Méné Gasté Méné Gasté Casté
Erythema multiforme Neni znamo Velmi vzécné Neni znamo Neni znarr
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Tridy organovych systémi Prevence VTE u Prevence cévni Lécba DVT a Lécba
dospélych mozkové prihody a PE, a VTE a
pacienti, ktefi systémové embolie prevence prevence
podstoupili u dospélych rekurentni recidivuji
elektivni nahradu | pacienti s NVAF, DVT a PE VTE u
kycelniho nebo s jednim nebo vice (VTEt u pediatricky
kolenniho kloubu | rizikovymi faktory dospélych pacientii ¢
(VTEp) (NVAF) 28 dni d
mén¢é ne;
18 let
Kozni vaskulitida Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo Neni znarr
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalové krvaceni | \Vzéacné \Vzacné Méng Casté Neni znarr
Poruchy ledvin a mocovych cest
Hematurie Méné Casté Casté Casté Casté
Nefropatie souvisejici s Neni znamo Neni znamo Neni znamo Neni znarr
antikoagulancii
Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Abnormalni vaginalni krvaceni, Mén¢ Casté Méné Casté Casté Velmi Cast

urogenitalni krvéaceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvéceni v misté aplikace

Neni zndmo

Méné Casté

Méneé Casté

Neni znanr

Vysetieni

Pozitivni okultni krvaceni

Neni zndmo

Méné Casté

M¢éné Casté

Neni znan

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Kontuze

Casté

Casté

Casté

Casté

Krvaceni po zakroku (véetné

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

hematomu po zakroku, krvaceni

z rany, hematomu v misté cevniho
vpichu a krvaceni v misté katetru),
sekrece z rany, krvaceni v misté incize
(v€etné hematomu v misté incize),
operacni krvaceni

Casté

Traumatické krvaceni Neni zndmo Méne Casté Méné Gasté

Neni znanr

* Ve studii CV185057 (dlouhodoba prevence VTE) se nevyskytly zadné pripady generalizovaného
pruritu.

"Pojem ,,Mozkové krvaceni* zahrnuje jakékoli intrakranialni nebo intraspinalni krvéaceni (tj.
hemoragickou cévni mozkovou piihodu nebo krvaceni do putamen nebo mozecku a intraventrikularni
nebo subduralni krvaceni).

1 Zahrnuje anafylaktickou reakci, precitlivélost na léky a hypersenzitivitu.

§ Zahrnuje silné menstruacni krvaceni, intermenstruacni krvaceni a vaginalni krvaceni.

Pouziti apixabanu muiize byt spojeno s vyssim rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z kterékoli
tkan€ nebo organu, které mize vést k posthemoragické anémii. Znamky, ptiznaky a zavaznost budou

kolisat podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatrick& populace

Bezpecénost apixabanu byla zkoumana v 1 klinické studii faze I a 3 klinickych studiich faze 11/111,
kterych se zicastnilo 970 pacientil. Z téchto pacientl 568 pacientl dostalo jednu nebo vice davek
apixabanu s primérnou celkovou expozici 1, 24, 331 a 80 dni (viz bod 5.1). Pacienti dostavali davky
apixabanu upravené podle hmotnosti ve formé apixabanu odpovidajici véku.
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Celkove byl bezpecnostni profil apixabanu u pediatrickych pacientii ve vé€ku 28 dni az < 18 let
podobny jako u dospélych a byl obecné konzistentni napti¢ riznymi détskymi v€kovymi skupinami.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky u pediatrickych pacientd byly epistaxe a abnormalni
vaginalni krvaceni (profil nezadoucich ucinkt a frekvence podle indikace viz tabulka 3).

U pediatrickych pacientti byly epistaxe (velmi Casté), abnormalni vaginalni krvaceni (velmi Casté),
hypersenzitivita a anafylaxe (Casté), pruritus (Casté), hypotenze (Casté), hematochezie (Casté), zvysena
aspartataminotransferaza (Casté), alopecie (Casta) a krvaceni po zakroku (Casté) hlaSeny Castéji ve
srovnani s dospélymi 1éCenymi apixabanem, ale ve stejné frekvencni kategorii jako u pediatrickych
pacientil ve skuping¢ standardni péce (SOC); jedinou vyjimkou bylo abnormalni vaginalni krvaceni,
které bylo ve skupiné¢ SOC hlaseno jako Casté. Ve vSech ptipadech kromé jednoho bylo u
pediatrickych pacientt, ktefi dostavali soubéznou chemoterapii pro zékladni maligni onemocnéni,
hlaseno zvyseni jaternich transaminaz.

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ptedavkovani apixabanem muize zpiisobit vyssi riziko krvaceni. V ptipadé vyskytu hemoragickych
komplikaci musi byt 1é¢ba pierusena a zjistén zdroj krvaceni. Ma se zvazit zahajeni vhodné 1é¢by,
napf. chirurgicka zastava krvaceni, transfuze mrazené plazmy nebo podani latky ke zvraceni aktivity
inhibitorua faktoru Xa (viz bod 4.4).

V kontrolovanych klinickych hodnocenich nemél apixaban podavany peroralné zdravym dospélym
jedincim v davkach az 50 mg denné po dobu 3 az 7 dnti (25 mg 2x denné po dobu 7 dnti nebo 50 mg
1x denné po dobu 3 dnii) zadné klinicky vyznamné nezadouci tc¢inky.

U zdravych dospélych subjektt snizilo podavani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poZiti 20mg davky
apixabanu stfedni AUC apixabanu o 50 %, resp. 27 %, a nemélo Zadny dopad na Cmax. Stfedni polocas
apixabanu klesl z 13,4 hodiny, kdyZ byl apixaban podavan samotny, na 5,3 hodiny, kdyZ bylo aktivni
uhli podano 2 hodiny po apixabanu, a na 4,9 hodiny, kdyZ bylo podano po Sesti hodinach. Tudiz
podavani aktivniho uhli mtize byt uzitené pii feSeni predavkovani apixabanem nebo pii ndhodném
poziti.

Pokud byla jednorazova davka 5 mg apixabanu podana peroralné, snizila hemodialyza u pacienti

v konec¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) AUC apixabanu o 14 %. Proto je nepravdépodobné,
ze by dialyza byla i¢innym prostiedkem, jak zvladnout pfedavkovani apixabanem.

V situacich, kdy je nutno zvratit antikoagula¢ni u¢inek z dtivodu Zivot ohrozujiciho nebo
nekontrolovaneho krvaceni, je pro dospélé pacienty k dispozici latka ke zvraceni aktivity inhibitort
faktoru Xa (andexanet alfa) (viz bod 4.4). Také je mozné zvazit podani koncentratt protrombinového
komplexu (PCC) nebo rekombinantniho faktoru VIla. U zdravych subjekt, kterym byla podana
30minutova infuze 4faktorového PCC, bylo na konci infuze pozorovano zjevné zvraceni
farmakodynamickych G¢inkt apixabanu, prokdzané zménami ve stanoveni tvorby trombinu, pfi¢emz
béhem 4 hodin od za¢atku 30 minutové infuze bylo dosaZzeno vychozich hodnot. Nejsou vSak zadné
klinické zkuSenosti s pouzitim 4faktorovych ptipravki PCC k zastavé krvaceni u jedincu, kterym byl
podan apixaban. V soucasné dob¢ nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim rekombinantniho faktoru VIla u
jedinci 1é€enych apixabanem. Je mozné zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru VlIla a jeho
titraci v zavislosti na zlep$eni krvaceni.
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Specificky reverzni lék (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky téinek apixabanu nebyl u
pediatrické populace stanoven (viz souhrn tdajt o pfipravku pro andexanet alfa). Lze také zvazit
transfuzi Cerstvé zmrazené plazmy nebo podani PCC nebo rekombinantniho faktoru VIla.

V zévislosti na lokalni dostupnosti odbornika na koagulaci se ma u zavaznych krvaceni zvazit
konzultace s timto odbornikem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC
kod: BOLAF02

Mechanismus t¢inku

Apixaban je silny, peroralni, reverzibilni, ptimy a vysoce selektivni inhibitor aktivniho mista faktoru
Xa. Pro antitrombotické plsobeni nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny a v koagulu
vazany faktor Xa a protrombinazovou aktivitu. Apixaban nema piimé G¢inky na agregaci desticek, ale
nepfimo inhibuje agregaci desti¢ek indukovanou trombinem. Inhibici faktoru Xa zabraiiuje apixaban
tvorbé trombinu a vzniku trombu.V preklinickych studiich apixabanu na zvifecich modelech byla
proké&zéana antitromboticka u¢innost v prevenci arterialni a venozni trombozy v davkach, pii kterych
byla zachovana hemostaza.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu odrazeji mechanismus piisobeni (inhibice FXa). V dasledku
inhibice FXa prodluzuje apixaban testy srazlivosti, jako je naptiklad protrombinovy ¢as (PT), INR

a aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT). Pii ocekavané 1é¢ebné davce byly u dospélych
pacientii Zaznamenany malé zmény téchto testl srazeni, které jsou také velmi variabilni. Tyto testy se
nedoporucuji ke zhodnoceni farmakodynamickych ucinkd apixabanu. Ve stanoveni tvorby trombinu
snizil apixaban endogenni trombinovy potencial, ktery je métitkem tvorby trombinu v lidské plazmé.

Apixaban také vykazuje anti-Factor Xa pusobeni, které je ziejmé ze snizeni enzymatické aktivity
faktoru Xa v mnoha komer¢nich anti-Factor Xa soupravach, avsak vysledky se napii¢ jednotlivymi
soupravami lisi. Udaje z klinickych studii u dospélych pacienti jsou dostupné pouze pro heparinovou
chromogenni analyzu Rotachrom® Heparin. Anti-Factor Xa ptisobenti je pfimo linedrné zavislé na
plazmatické koncentraci apixabanu a dosahuje maximalni hodnoty v dobé vrcholné plazmatické
koncentrace apixabanu. VVztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-Factor Xa aktivitou je
priblizné linearni v Sirokém rozsahu davek apixabanu.

Vysledky pediatrickych studii s apixabanem naznacuji, ze linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a
AXA je v souladu s dfive zdokumentovanym vztahem u dospélych. To podporuje zdokumentovany
mechanismus u¢inku apixabanu jako selektivniho inhibitoru FXa.

Tabulka 4 nize ukazuje predpokladanou expozici v ustaleném stavu a aktivitu proti faktoru Xa u kazdé
z indikaci u dospélych. U pacientti uzivajicich apixaban v prevenci VTE po nahradé kyc¢elniho nebo
kolenniho kloubu vykazuji vysledky méné nez 1,6nasobné kolisani mezi maximalnimi a minimalnimi
hodnotami. U pacientti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi uzivali apixaban v prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie, vysledky vykazuji 1,7nasobné kolisani mezi maximalnimi

a minimalnimi hodnotami. U pacientt uzivajicich apixaban pro 1é¢bu DVT a PE nebo prevenci
rekurentni DVT a PE vysledky vykazuji méné nez 2,2nasobné kolisani mezi maximalnimi

a minimalnimi hodnotami.
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Tabulka 4: Predpokladana expozice apixabanu v ustaleném stavu a anti-Faktor Xa aktivita

Apix.
Cmax (ng/ml)

Apix.
Chin (ng/ml)

Apix. anti-Faktor
Xa aktivita max
(1U/ml)

Apix. anti-Faktor
Xa aktivita min
(1TU/ml)

Median [5., 95. percentil]

Prevence VIE: po nahrade kycelniho nebo kolenniho kloubu

2,5 mg 2x denné 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embolie: NVAF
2,5 mg 2x denné* 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,210,51; 2,4]
5 mg 2x denné 17191, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
Lécba DVT, lecba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE?)
2,5 mg 2 x denné 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
5 mg 2 x denné 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg 2 x denné 251111, 572] 120 [41, 335] 4,2 1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Populace s upravenou davkou na zakladé 2 ze 3 kritérii snizeni davky ve studii ARISTOTLE.

Ackoli 1écba apixabanem nevyzaduje bézné sledovani expozice, mize byt kalibrovany kvantitativni
test anti-Faktor Xa aktivity uzite¢ny ve vyjimeénych situacich, kdy by mohla znalost expozice
apixabanu pomoci ucinit informovana klinicka rozhodnuti, napt. pti predavkovani ¢i mimotadné

operaci.

Pediatrick& populace

Pediatrické studie s apixabanem pouzivaly apixaban test STA® Liquid Anti-Xa. Vysledky téchto
studii naznacuji, Ze linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a aktivitou anti-faktoru Xa (AXA)
je v souladu s diive zdokumentovanym vztahem u dospélych. To podporuje dokumentovany

mechanismus ucinku apixabanu jako selektivniho inhibitoru FXa.

Ve studii CV185155 se geometricky pramér (%CV) AXA min a AXA max pohyboval mezi 27,1
(22,2) ng/ml a 71,9 (17,3) ng/ml, coz odpovida geometrickému priméru (%CV) Cminss a Cmaxss
30,3 (22) ng/ml a 80,8 (16,8) ng/ml. Expozice dosazené v téchto rozmezich AXA pfi pouziti
pediatrického davkovaciho rezimu byly srovnatelné s expozicemi pozorovanymi u dospé€lych, kteti
dostavali apixaban v davce 2,5 mg dvakrat denn¢.

V ramci hmotnostnich kategorii od 6 do > 35 kg ve studii CV185362 se geometricky primér (%CV)
AXA min a AXA max pohyboval mezi 67,1 (30,2) ng/ml a 213 (41,7) ng/ml, coz odpovida
geometrickému priméru (%CV) Cminss a Cmaxss 71,3 (61,3) ng/ml a 230 (39,5) ng/ml. Expozice
dosazené v téchto rozsazich AXA pii pouziti pediatrického davkovaciho rezimu byly srovnatelné s
expozicemi pozorovanymi u dospé€lych, kteti dostavali apixaban v davce 5 mg dvakrat denn€. V ramci
hmotnostnich kategorii od 6 do > 35 kg ve studii CV185325 se geometricky prumér (%CV) AXA min
a AXA max pohyboval mezi 47,1 (57,2) ng/ml a 146 (40,2) ng/ml, coz odpovida geometrickému
praméru (%CV) Cminss a Cmaxss 50 (54,5) ng/ml a 144 (36,9) ng/ml. Expozice dosaZené v téchto
rozsazich AXA pti pouziti pediatrického davkovaciho rezimu byly srovnatelné s expozicemi
pozorovanymi u dospélych, ktefi dostavali apixaban v davce 5 mg dvakrat denné.

Predpokladand expozice v rovnovazném stavu a aktivita proti faktoru Xa v pediatrickych studiich
naznacuje, ze kolimace mezi vrcholem a minimem v rovnovazném stavu v koncentracich apixabanu a
hladinach AXA byla pfiblizné 3nasobna (min, max: 2,65-3,22) v celkové populaci.
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Klinicka ucinnost a bezpeénost

Prevence VIE (VIEp): elektivni nahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu

Klinicky program apixabanu byl naplanovan k prtikazu u¢innosti a bezpeénosti apixabanu v prevenci

VTE u Sirokého spektra dospélych pacienttl podstupujicich pldnovanou ndhradu kycelniho nebo

kolenniho kloubu. Do dvou pivotnich, dvojité zaslepenych, mezinarodnich klinickych hodnoceni
srovnavajicich apixaban 2,5 mg peroralné 2x denné (4236 pacient) nebo enoxaparin 40 mg 1x denné
(4228 pacientit) bylo randomizovano celkem 8464 pacientii. Do tohoto poctu bylo zafazeno
1262 pacientti (618 bylo ve skupiné s apixabanem) ve véku 75 let nebo vice, 1004 pacientt

(499 ve skupiné s apixabanem) s nizkou télesnu hmotnosti (< 60 kg), 1495 pacienti (743 ve skupiné

s apixabanem) s BMI > 33 kg/m? a 415 pacientii (203 ve skupiné s apixabanem) se stiedné tézkou

poruchou funkce ledvin.

Do klinického hodnoceni ADVANCE-3 bylo zafazeno 5407 pacientd, ktefi podstoupili elektivni
nahradu kycelniho kloubu, a do klinického hodnoceni ADVANCE-2 bylo zatazeno 3057 pacientii
postupujicich elektivni ndhradu kolenniho kloubu. Pacienti byli 1é¢eni bud’ apixabanem 2,5 mg
podavanym peroralné 2x denné (p.o. 2x denn¢), nebo enoxaparinem 40 mg podavanym subkutanné
jednou denné (s.c. 1x denné). Prvni davka apixabanu byla podana 12 az 24 hodin po operaci, zatimco
podavani enoxaparinu bylo zah4jeno 9 az 15 hodin pied operaci. Jak apixaban, tak enoxaparin byly
podavany po dobu 32-38 dnii v klinickém hodnoceni ADVANCE-3 a po dobu 10-14 dni v Klinickém

hodnoceni ADVANCE-2.

Na zaklad¢ anamnézy pacientti v populaci klinického hodnoceni ADVANCE-3 a ADVANCE-2
(8464 pacientit) bylo zjisténo, Ze 46 % trpé€lo hypertenzi, 10 % hyperlipidémii, 9 % diabetem a 8 %
ischemickou chorobou srdecni.

Apixaban vykazoval statisticky superiorni snizeni primarniho cilového parametru slozeného ze vSech
VTE/imrti ze vSech pficin a cilového parametru zavazné VTE, sloZzeného z proximalni DVT, nefatéalni
PE a imrtim souvisejicim s VTE ve srovnani s enoxaparinem jak u nahrady kycelniho kloubu, tak
kolenniho kloubu (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z pivotnich klinickych hodnoceni faze 111

Klinické hodnoceni

ADVANCE-3 (ky¢el)

ADVANCE-2 (koleno)

Studijni 1é¢ba Apixaban | Enoxaparin p- Apixaban | Enoxaparin p-
Déavka 2,5mgp.o. | 40mgs.c. | hodnot | 25mgp.o. | 40 mgs.c. | hodnot
2x denn¢ 1x denné a 2x denné 1x denné a
Trvéani 1é¢by 35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Celkova VTE/Gmrti ze vSech pficin
Pocet ptihod/pacientti 27/1949 74/1917 147/976 243/997
Vyskyt piihod 1,39 % 3,86 % <0,000 | 15,06 % 24,37 % | <0,000
Relativni riziko 0,36 1 0,62 1
95% ClI (0,22; 0,54) (0,51;0,74)
Zévazné VTE
Pocet piihod/pacientt 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
Vyskyt piihod 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
Relativni riziko 0,40 0,0107 0,50 0,0373
95% ClI (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Bezpecnostni cilové parametry - zavazné krvaceni, slozené ze zdvazného a klinicky vyznamného

nezavazného (clinically relevant non-major bleeding, CRNM) krvaceni a v§echna krvaceni vykazovaly
podobny vyskyt u pacientti IéCenych apixabanem v davce 2,5 mg ve srovnani s enoxaparinem 40 mg
(viz tabulka 6). Kritéria pro vSechna krvaceni zahrnovala i krvaceni v misté chirurgického vykonu.
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Tabulka 6: Vysledky vyskytu krvéaceni z pivotnich klinickych hodnoceni faze 111*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg p.o. 40 mg s.c. 1x denn¢ 2,5mg p.o. 40 mg s.c. 1x denné
2X denné 35+3d 2X denné 12+2d
35+3d 12+2d
Vsichni 1é¢eni n=2673 n = 2659 n =1501 n = 1508
Lécebné obdobi*
Zéavazné 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Fatalni 0 0 0 0
Zavazné + 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
CRNM
Vsechna 313 (11,7 %) 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Pooperacni obdobi ®
Zavazné 9 (0,3%) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Fatalni 0 0 0 0
Zavazné + 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
CRNM
Vsechna 261 (9,8 %) 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

*Kritéria pro vSechna krvaceni zahrnovala krvaceni v misté chirurgického vykonu
! Zahrnuje pithody, ke kterym doslo po prvni ddvce enoxaparinu (pied operaci)

2 Zahrnuje piihody, ke kterym do$lo po prvni davce apixabanu (po operaci)

Celkova incidence nezadoucich G¢inka krvaceni, anémie a abnormalit transaminaz (napf. hladina
ALT) byla ¢iselné niz§i u pacientti 1é¢enych apixabanem ve srovnani s enoxaparinem v klinickych
hodnocenich faze II a III u elektivni nahrady kyc¢elniho a kolenniho kloubu.

Ve studii u pacientti s nahradou kolenniho kloubu byly béhem planované 1é¢ebné periody
diagnostikovany 4 ptipady PE v rameni 1é€eném apixabanem oproti zadnému piipadu v rameni

vvvvv

Prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci

sini (NVAF)

V klinickém programu (ARISTOTLE: apixaban versus warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA)
bylo z celkového poctu 23 799 dospélych pacienti randomizovano 11 927 do skupiny apixabanu.
Program mél za cil prokazat ti¢innost a bezpecnost apixabanu v prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) a jednim nebo nékolika z dalSich

rizikovych faktord, jako:

vék > 75 let
hypertenze
diabetes mellitus

Studie ARISTOTLE

symptomatické srde¢ni selhani (tfida NYHA > II)

predchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA)

Ve studii ARISTOTLE bylo celkem 18 201 dospélych pacientii randomizovano do dvojité slepé 1écby
apixabanem 5 mg 2x denn¢ (nebo 2,5 mg 2x denné€ u vybranych pacienti [4,7 %], viz bod 4.2) nebo
warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0-3,0), stfedni doba expozice pacient studijnimu 1éku byla

20 mésici. Praimérny vék byl 69,1 let, primérné CHADS; skoére ¢inilo 2,1 a 18,9 % pacienti jiz
prodélalo cévni mozkovou ptihodu nebo TIA.
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Apixaban dosahl v této studii statisticky vyznamnou superioritu nad warfarinem v primarnim cilovém
parametru prevence cévni mozkové ptihody (hemoragické nebo ischemické) a systémové embolie (viz

Tabulka 7).
Tabulka 7: Vysledky u¢innosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE
Apixaban Warfarin | Mira rizika
N=9120 N=9081 (95% CI) p-
n (%!/rok) n (%/rok) hodnota
Cévni mozkova piihoda nebo 212 (1,27) 265 (1,6) 0,79 (0,66; 0,0114
systémova embolie 0,95)
Cévni mozkova ptihoda
Ischemicka nebo nespecifikovana | 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 embolie 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

U pacientt randomizovanych k 16¢b¢ warfarinem bylo sttedni procento doby v terapeutickém rozmezi

(TTR) (INR 2-3) 66 %.

Apixaban prokazal snizeni po¢tu cévnich mozkovych ptihod a systémovych embolii ve srovani
s warfarinem napfi¢ riznymi rovnémi centra TTR; uvnitf nejvyssiho kvartilu TTR podle centra byla
mira rizika pro apixaban vs. warfarin 0,73 (95% Cl, 0.38; 1,40).

Hlavni sekundarni cilové parametry zavazného krvaceni a umrti ze vSech pficin byly testovany podle
predem specifikované hierarchické strategie, aby byla ve studii pod kontrolou chyba 1. typu.
Statisticky vyznamna superiorita byla také dosazena u kli¢ovych sekundarnich cilovych parametra: jak
zavazného krvaceni, tak imrti ze vSech pficin (viz Tabulka 8). Se zlepSenym monitorovanim INR se
pozorované vyhody apixabanu ve srovnani s warfarinem v souvislosti s umrtim ze vSech pficin

zmenSily.

Tabulka 8: Sekundarni cilové

arametry u pacientu s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Mira rizika p-hodnota
N = 9088 N = 9052 (95% CI)
n (%/rok) n (%/rok)
Vysledky krvéceni
Zavazné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60, <0, 0001
0,80)
Fatalni 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranialni 52 (0,33) 122 (0,80)
Zavazné + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61, <0, 0001
0,75)
Vsechny 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68, <0, 0001
0,75)
Dalsi ukazatele
Umirti ze viech p¥icin 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80, 0,0465
1,00)
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66,
1,17)

* Zavazné krvaceni definovano podle kritérii International Sociaety on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH)

T Nezavazné, ale klinicky vyznamné
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Celkovy vyskyt ukonceni 1é¢by kvili nezddoucim G¢inkim ve studii ARISTOTLE byl 1,8% pro
apixaban a 2,6% pro warfarin.

Vysledky ucinnosti pro piedem specifikované podskupiny, véetné skore CHADS, veku, télesné
hmotnosti, pohlavi, funkéniho stavu ledvin, pfedchozi cévni mozkové ptihody nebo TIA a diabetu
byly konzistentni s primarnimi vysledky ucinnosti pro celkovou populaci zkoumanou ve studii.

Incidence zavazného gastrointestindlniho krvaceni podle ISTH (v€etné krvaceni horniho GIT, dolniho
GIT a krvaceni z rekta) byla 0,76 % za rok s apixabanem a 0,86 % za rok s warfarinem.

Vysledky zdvazného krvaceni u pfedem specifikovanych podskupin, v¢etné skore CHADS, véku,
télesné hmotnosti, pohlavi, funkéniho stavu ledvin, pfedchozi cévni mozkové piihody nebo TIA a
diabetu byly konzistentni s primarnimi vysledky ucinnosti pro celkovou populaci zkoumanou ve
studii.

Studie AVERROES

Ve studii AVERROES bylo celkem 5598 dospélych pacientu, které zkousejici povaZzovali za nevhodné
pro VKA, randomizovano k 1écbé apixabanem 5 mg 2x denné (nebo 2,5 mg 2x denn€ u vybranych
pacientt [6,4 %], viz bod 4.2) nebo ASA. ASA byla podavana jednou denné v davce 81 mg (64 %),
162 (26,9 %), 243 (2,1 %) nebo 324 mg (6,6 %) podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti byli vystaveni
studijnimu 1éku po stfedni dobu 14 mésica. Stéedni vék byl 69,9 let, stiedni skore CHADS:; bylo 2,0

a 13,6 % pacientll mélo predchozi cévni mozkovou piithodu nebo TIA.

Castymi diivody nevhodnosti pro VKA terapii ve studii AVERROES byla
nemoznost/nepravdépodobnost ziskani INR v poZzadovanych intervalech (42,6 %), pacient odmitl
1écbu VKA (37,4 %), skore CHADS; = 1 a lékat nedoporucil VKA (21,3 %), nebylo mozno se
spolehnout, Ze pacient bude dodrzovat instrukce pro 1é¢ivé piipravky obsahujici VKA (15 %), a
potize/oCekévané potize pti kontaktovani pacienta v pfipad¢ urgentni zmény davkovani (11,7 %).

Studie AVERROES byla brzy ukonéena na doporuceni nezavislé Komise pro monitorovani dat
vzhledem k jasnym diikaziim o poklesu vyskytu cévnich mozkovych ptihod a systémovych embolii
S ptijatelnym bezpecnostnim profilem.

Celkovy vyskyt ukonéeni 1€¢by ve studii AVERROES kvili nezadoucim G¢inkdm byl 1,5 % pro
apixaban a 1,3 % pro ASA.

Ve studii dosahl apixaban statisticky vyznamnou superioritu v primarnim cilovém parametru prevence
cévni mozkové piihody (hemoragické, ischemické nebo nespecifikované) nebo systémové embolie
(viz Tabulka 9) ve srovnani s ASA.

Tabulka 9: Kli¢ové vysledky u¢innosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii AVERROES
Apixaban | ASA Mira rizika p-hodnota
N = 2807 N =2791 (95% CI)
n (%/rok) | n (%/rok)
Cévni mozkova piihoda nebo 51 (1,62) 113 (3,63) | 0,45 (0,32; <0,0001
systémova embolie* 0,62)
Cévni mozkové piihoda
ischemicka nebo nespecifikovana | 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 embolie 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;

0,68)
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Cévni mozkova ptihoda nebo 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53; 0,003
systémovéa embolie, MI nebo Umrti 0,83)
z vaskularnich pfic¢in*f
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Umrti z vaskularnich piigin 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
1,17)
Umrti ze vSech priéin 111 (3,51) 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Hodnoceno podle sekvencni testovaci strategie, aby byla vSude ve studii pod kontrolou chyba 1. typu
1 Sekundarni cilovy parametr

V Cetnosti vyskytu zdvazného krvaceni nebyl mezi apixabanem a ASA Zadny statisticky vyznamny
rozdil (viz Tabulka 10).

Tabulka 10: Krvacivé piihody u pacienti s fibrilaci sini ve studii AVERROES

Apixaban | ASA Mira rizika p-hodnota
N = 2798 N = 2780 (95% CI)
n (%/rok) | n (%/rok)
Zavazné* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 0,0716
2,45)
Fatalni, n 5 (0,16) 5(0,16)
Intrakranidlni, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Zavazné + CRNMt 140 (4,46) | 101(3,24) | 1,38 (1,07; 0,0144
1,78)
Vsechna 325(10,85) | 250 (8,32) | 1,30(1,10; 0,0017
1,53)

* Zavazné krvaceni definovano podle kritérii International Sociaety on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)
+ Nezavazné, ale klinicky vyznamné

Pacienti s NVAF a ACS a/nebo podstupujici PCI

Oteviené, randomizované, kontrolované hodnoceni AUGUSTUS s uspotadanim 2 x 2 faktorial
zahrnovalo 4614 dospélych pacienti s NVAF, ktefi méli ACS (43 %) a/nebo podstoupili PCI (56 %).
VSichni pacienti dostavali zakladni terapii inhibitorem P2Y 12 (klopidogrel: 90,3 %) piedepsanym
podle mistni

standardni péce.

Pacienti byli do 14 dnti od ACS a/nebo PCI randomizovani bud’ do skupiny s apixabanem 5 mg 2krat
denné (2,5 mg 2krat denné, pokud byla splnéna dvé nebo vice kritérii pro snizeni davky; 10 %
dostavalo nizsi davku), nebo do skupiny s VKA a bud’ s ASA (81 mg 1krat denn¢), nebo s placebem.
Pramémy vek byl 69,9 let, 94 % randomizovanych pacientti mélo skore CHA2DS2-VASc > 2 a 47 %
mélo skore HAS-BLED > 3. U pacienti randomizovanych do skupiny s VKA ¢inil podil doby

v terapeutickém rozmezi (TTR) (INR 2-3) 56 %, a to s 32 % doby pod hranici INR 2 a 12 % nad
hranici INR 3.

Hlavnim cilem hodnoceni AUGUSTUS bylo vyhodnotit bezpe¢nost s primarnim cilovym parametrem
zavazného krvaceni nebo CRNM krvaceni podle ISTH. Ve srovnani apixabanu s VKA se primarni
bezpecnostni cilovy parametr zavazného nebo CRNM krvaceni v 6. mésici vyskytl v rameni

s apixabanem u 241 (10,5 %) pacientti a v rameni s VKA u 332 (14,7 %) pacienti (HR = 0,69, 95%
Cl: 0,58; 0,82; hodnota p [oboustranny test] < 0,0001 pro non-inferioritu a p < 0,0001 pro superioritu).
V piipadé VKA dalsi analyzy za vyuziti podskupin dle TTR ukézaly, Ze nejvyssi mira krvaceni byla
spojena s nejnizs$im kvartilem TTR. Mira krvaceni byla podobna mezi apixabanem a nejvyssim
kvartilem TTR.
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Ve srovnani ASA s placebem se primarni bezpecnostni cilovy parametr zavazného nebo CRNM
krvaceni podle ISTH v 6. mésici vyskytl u 367 (16,1 %) pacientd v rameni s ASA a u 204 (9,0 %)
pacientll v rameni s placebem (HR = 1,88, 95% CI: 1,58; 2,23; hodnota p [oboustranny test] <0,0001).

Konkrétn¢ u pacientil 1é¢enych apixabanem se zavazné nebo CRNM krvaceni v rameni s ASA
vyskytlo u 157 (13,7 %) pacientii a v rameni s placebem u 84 (7,4 %) pacienttl. U pacientd lécenych
VKA se zavazné nebo CRNM krvaceni vyskytlo u 208 (18,5 %) pacienti v rameni s ASA au 122
(10,8 %) pacientti v rameni s placebem.

Jiné Gcinky 1écby byly vyhodnoceny jako sekundarni cile studie se slozenymi cilovymi parametry.

Ve srovnani apixabanu s VKA se slozeny cilovy parametr umrti nebo opakované hospitalizace vyskytl
u 541 (23,5 %) pacientll v rameni s apixabanem a u 632 (27,4 %) pacientd v rameni s VKA. Slozeny
cilovy parametr umrti nebo ischemické ptihody (cévni mozkova prihoda, infarkt myokardu, tromboza
stentu ¢i urgentni revaskularizace) se vyskytl u 170 (7,4 %) pacientli v rameni s apixabanem a u 182
(7,9 %) pacientil v rameni s VKA.

Ve srovnani ASA s placebem se sloZzeny cilovy parametr imrti nebo opakované hospitalizace vyskytl
u 604 (26,2 %) pacientll v rameni s ASA a u 569 (24,7 %) pacientll v rameni s placebem. SloZeny
cilovy parametr umrti nebo ischemické ptihody (cévni mozkova prihoda, infarkt myokardu, tromboza
stentu ¢i urgentni revaskularizace) se vyskytl u 163 (7,1 %) pacienti v rameni s ASA au 189 (8,2 %)
pacientil v rameni s placebem.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Oteviené multicentrické studie EMANATE se tcastnilo 1500 dospélych pacientii s NVAF, kteti byli
planovani ke kardioverzi. Do studie byli zahrnuti pacienti, ktefi bud’ nebyli dosud 1éCeni peroralnimi
antikoagulancii, nebo jimi byli pfedléceni méné nez 48 hodin. Pacienti byli randomizovani v poméru
1: 1 do skupiny s apixabanem nebo skupiny s heparinem a/nebo VKA pro prevenci
kardiovaskularnich pfihod. Po nejméné 5 davkach apixabanu v davkovacim rezimu 5 mg 2x denné
(nebo 2,5 mg 2x denné u vybranych pacientt (viz bod 4.2)) byla provedena elektrické a/nebo
farmakologicka kardioverze. Pokud byla kardioverze potieba diive, byla provedena po uplynuti
nejméné 2 hodin od podani 10mg nasycovaci jednorazové davky (nebo 5mg nasycovaci davky

u vybranych pacientt (viz bod 4.2)). Ve skupin¢ s apixabanem dostalo nasycovaci davku 342 pacientt
(331 pacient dostalo davku 10 mg a 11 pacientti dostalo davku 5 mg).

Ve skuping s apixabanem (n = 753) nedoslo k Zadné cévni mozkové ptihodé (0 %) a ve skupiné

S heparinem a/nebo VKA doslo k 6 (0,80 %) cévnim mozkovym piihodam (n = 747; RR 0,00, 95% CI
0,00, 0,64). Umrti ze viech piicin nastalo u 2 pacientti (0,27 %) ve skupiné s apixabanem

a u 1 pacienta (0,13 %) ve skupin¢ s heparinem a/nebo VKA. Nebyly hlaseny zadné piihody
systémové embolizace.

K ptihodam zavazného krvaceni a CRNM krvaceni doslo u 3 (0,41 %), resp. 11 (1,50 %) pacientd ve
skupiné s apixabanem v porovnani s 6 (0,83 %) a 13 (1,80 %) pacienty ve skuping s heparinem a/nebo
VKA.

Tato studie prokézala srovnatelnou u¢innost a bezpecnost 1éCby apixabanem a 1é¢by heparinem a/nebo
VKA v klinickém kontextu kardioverze.

Lécba DVT, lécba PE and prevence rekurentni DVT a PE (VTEt)

Cilem klinického programu dospélych pacienti (AMPLIFY': apixaban versus enoxaparin/warfarin,
AMPLIFY-EXT: apixaban versus placebo) bylo demonstrovat u¢innost a bezpe¢nost apixabanu v
1écbe DVT a/nebo PE (AMPLIFY), a rozsitit 1é€bu na prevenci rekurentni DVT a/nebo PE po 6 az 12
mesicich antikoagulacni 1écby DVT a/nebo PE (AMPLIFY-EXT). Obé¢ studie predstavovala
randomizovana, paralelni, dvojité slepa, mezinarodni hodnoceni u pacientti se symptomatickou
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proximalni DVT nebo symptomatickou PE. VSechny kli¢ové cile bezpecnosti a t¢innosti byly
posuzovany nezavislou komisi bez odslepeni.

Studie AMPLIFY

Ve studii AMPLIFY bylo celkem 5 395 dospélych pacientii randomizovano k 1é¢bé apixabanem
10 mg 2x denn¢ peroralné po dobu 7 dni, a poté apixabanem 5 mg 2x denné peroralné po 6 mésic,
nebo enoxaparinem 1 mg/kg 2x denné subkutanné po dobu nejméné 5 dni (dokud nebude INR> 2)
a warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0-3,0) peroralné po 6 mésict. Stiedni vék byl 56,9 let a 89,8 %
randomizovanych pacientd mélo ni¢im nevyvolané piihody VTE.

U pacientti randomizovanych k warfarinu ¢inil stfedni procentualni podil ¢asu v terapeutickém
rozmezi (INR 2,0-3,0) 60,9. Apixaban prokazal sniZeni rekurentni symptomatické VTE nebo umrti
S VTE souvisejicich napfi¢ riznymi urovnémi TTR centra; v rdmci nejvyssiho kvartilu TTR podle
centra byla mira relativniho rizika pro apixaban vs. enoxaparin 0,79 (95% Cl, 0,39, 1,61).

Studie prokazala, Ze apixaban nebyl horsi nez enoxaparin/warfarin v kombinovaném primarnim cili
posuzované rekurentni symptomatické VTE (nefatalni DVT nebo nefatalni PE) nebo smrti spojené
s VTE (viz Tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky uéinnosti ve studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativni riziko
N=2609 N=2635 (95% CI)
n (%) n (%)

VTE nebo smrt 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
spojenas VTE

DVT 20 (0,7) 33(1,2)

PE 27 (1,0) 23(0,9)

Smrt spojena s 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE
VTE nebo smrt ze 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
vsech pficin
VTE nebo smrt z KV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
pricin
VTE, smrt spojena 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
s VTE, nebo zavazné
krvaceni

* Neni horsi nez enoxaparin/warfarin (p-hodnota <0,0001)

Utinnost apixabanu v po¢ateni 16bé& VTE byla konzistentni mezi pacienty, 1é¢enymi na PE [relativni
riziko 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] i DVT [relativni riziko 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Utinnost napfic
podskupinami, zahrnujicimi vék, pohlavi, index télesné hmotnosti (BMI), funkci ledvin, index
zavaznosti PE, umisténi DVT trombu a piedchozi parenteralni pouzivani heparinu byla obecné
konzistentni.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem bylo zavazné krvaceni. Ve studii mél apixaban

V primarnim cilovém parametru bezpecnosti statistickou superioritu nad enoxaparinem/warfarinem
[relativni riziko 0,31, 95% interval spolehlivosti (0,17; 0,55), P-hodnota < 0,0001] (viz Tabulka 12).
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Tabulka 12: Vysledky tykajici se krvaceni ve studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/ Relativni riziko
N=2676 Warfarin (95% CI)
n (%) N=2689
n (%)
Zavaziné 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Zéavazné + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Malé 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Vsechna 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Vyskyt posuzovaného zavazného krvaceni a CRNM krvaceni v jakémkoli anatomickém misté byl ve
skupiné apixabanu obecné niz$i ve srovnani se skupinou enoxaparinu/warfarinu. Posuzované ISTH
zavazné gastrointestinalni krvaceni se vyskytlo u 6 (0,2 %) pacientti IéCenych apixabanem au 17
(0,6%) pacientt 1écenych enoxaparinem/warfarinem.

Studie AMPLIFY-EXT

Ve studii AMPLIFY-EXT bylo celkem 2 482 dospélych pacientti randomizovano k 1é¢bé apixabanem
2,5 mg dvakrat denné peroralné, apixabanem 5 mg dvakrat denné peroralné nebo placebem po dobu
12 mésicti po dokonceni 6 az 12 mésict poCatecni antikoagulaéni 1é¢by. Z nich se 836 pacientti

(33,7 %) pted zapojenim do studie AMPLIFY-EXT zicastnilo studie AMPLIFY. Stfedni vék byl

56,7 let a 91,7 % randomizovanych pacienti mélo ni¢im nevyvolané ptihody VTE.

Ve studii byly obé davky apixabanu statisticky superiorni vzhledem k placebu v primarnim cili
symptomatické, rekurentni VTE (nefatalni DVT nebo nefatalni PE) a smrti ze vSech pficin (viz

Tabulka 13).

Tabulka 13: Vysledky uéinnosti ve studii AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Rekurentni 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
;’Jj;‘;g‘s’ech (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
pricin
DVT" 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE" 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Smrt ze 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
vsech pricin
Rekurentni 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
;/rr-:-rlf:peok}gné . (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE
Rekurentni 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE nebo (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
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Apixaban | Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
smrt spojena s
KV
Nefatalni 6(0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
DVT! (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Nefatalni PET 8 (1,0 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Smrt spojena 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
sVTE (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-hodnota < 0,0001
* U pacientd s vice nez jednou piihodou pfispivajici ke kombinovanému cilovému parametru byla
hlaSena pouze prvni piihoda (napf. jestlize mél subjekt jak DVT, tak potom PE, byla hlasena pouze

DVT)

1 Jednotlivi u¢astnici mohli mit vice neZ jednu ptihodu a byt zastoupeni v obou klasifikacich

Ucinnost apixabanu v prevenci rekurence VTE se udrzovala napti¢ podskupinami, v¢etné véku,

pohlavi, BMI a funkce ledvin.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem bylo zavazné krvaceni béhem obdobi 1é¢by. Ve studii
se Cetnost vyskytu zavazného krvaceni u obou davek apixabanu statisticky neliSila od placeba. Mezi
cetnosti vyskytu zavazného a CRNM, nezavazného, a vSech krvaceni nebyl statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou lé¢enou apixabanem 2,5 mg dvakrat denn¢ a skupinou lécenou placebem (viz

Tabulka 14).

Tabulka 14: Vysledky tykajici se krvaceni ve studii AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. placebo vs. placebo

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) 35(4,3) 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)

Vsechna 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Zavazné gastrointestinalni krvaceni definované ISTH se vyskytlo u jednoho (0,1 %) pacienta 1é¢eného
apixabanem davkou 5 mg dvakrat denné, Zadnych pacienti pii davce 2,5 mg dvakrat denné a jednoho
(0,1 %) pacienta 1é¢eného placebem.
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Pediatricka populace

Lécha Zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientii od 28 dnit do <
18 let véku

Studie CV185325 byla randomizovana, aktivné kontrolovana, oteviena, multicentricka studie
apixabanu v 1é€bé zilni tromboembolie (VTE) u pediatrickych pacientd. Tato deskriptivni studie
ucinnosti a bezpecnosti zahrnovala 217 pediatrickych pacientd; vyzadujicich antikoagulacni [é¢bu
VTE a prevenci rekurentni VTE; 137 pacientt ve vékové skupiné 1 (12 az < 18 let), 44 pacienti ve
vekové skupiné 2 (2 az < 12 let), 32 pacientti ve vékové skupiné 3 (28 dni az < 2 roky) a 4 pacienti ve
veékové skuping 4 (od narozeni do < 28 dnil). Index VTE byl potvrzen zobrazovacimi metodami a byl
nezavisle posouzen. Pied randomizaci byli pacienti 1éceni standardni antikoagula¢ni lécbou po dobu az
14 dnti (prumérna (SD) délka 1é¢by standardni antikoagulacni 1é¢bou pied zahajenim 1éCby ve studii
byla 4,8 (2,5) dnil a u 92,3 % pacientii byla [éCba zahéjena pred < 7 dny). Pacienti byli randomizovani
v poméru 2:1 do skupin s 1é¢bou apixabanem odpovidajici véku (davky upravené podle hmotnosti
odpovidaji nasycovaci davce 10 mg dvakrat denné po dobu 7 dnti, nasledované 5 mg dvakrat denné u
dospélych) nebo do standardni péce (SOC). U pacientli ve véku 2 az < 18 let se standardni péce
skladala z nizkomolekularnich heparintt (LMWH), nefrakcionovanych heparini (UFH) nebo
antagonist vitaminu K (VKA). U pacientti ve véku 28 dnii az < 2 let bude standardni péCe omezena
na hepariny (UFH nebo LMWH). Hlavni 1écebna faze trvala 42 az 84 dnti u pacientti ve véku <2 let a
84 dni u pacientt ve véku > 2 let. Pacienti ve véku 28 dnti az < 18 let, ktefi byli randomizovani k
1é¢b¢ apixabanem, méli moznost pokracovat v 1é¢bé apixabanem po dobu dalSich 6 az 12 tydnt v
prodlouzené fazi.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl souhrn v§ech zobrazovacimi metodami potvrzenych a
posouzenych symptomatickych a asymptomatickych recidivujicich zilnich tromboembolii (VTE) a
umrti souvisejicich s VTE. U zadného pacienta v zadné z 1écebnych skupin nedoslo k umrti
souvisejicimu s VTE. Celkem 4 (2,8 %) pacienti ve skupiné s apixabanem a 2 (2,8 %) pacienti ve
skupiné s standardnim rezimem 1é¢by (SOC) m¢li alesponi 1 posouzenou symptomatickou nebo
asymptomatickou recidivujici ptihodu VTE.

Median rozsahu expozice u 143 1é¢enych pacientd v rameni s apixabanem byl 84,0 dni. Expozice
prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientll. Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti, ktery
zahrnoval souhrn zavazného krvaceni a krvaceni z chronickych nodularnich mutaci (CRNM), byl
pozorovan u 2 (1,4 %) pacientl uzivajicich apixaban oproti 1 (1,4 %) pacientovi uzivajicimu SOC s
RR 0,99 (95% CI10,1;10,8). Ve vsech pripadech se jednalo o krvaceni z chronickych nodularnich
mutaci (CRNM). Mirné krvaceni bylo hlaseno u 51 (35,7 %) pacientti ve skuping s apixabanem a u 21
(29,6 %) pacientil ve skuping s standardnim postupem lécby (SOC) s RR 1,19 (95% interval
spolehlivosti 0,8; 1,8).

Major bleeding was defined as bleeding that satisfies one or more of the following criteria: a (i) fatal
bleeding; (ii) clinically overt bleeding associated with a decrease in Hgb of at least 20 g/L (2 g/dL) ina
24-hour period; (iii) bleeding that is retroperitoneal, pulmonary, intracranial, or otherwise involves the
central nervous system; and (iv) bleeding that requires surgical intervention in an operating suite
(including interventional radiology).

CRNM bleeding was defined as bleeding that satisfies one or both of the following: (i) overt bleeding
for which a blood product is administered, and which is not directly attributable to the subject’s
underlying medical condition and (ii) bleeding that requires medical or surgical intervention to restore
hemostasis, other than in an operating suite.

Minor bleeding was defined as any overt or macroscopic evidence of bleeding that does not fulfill the

above criteria for either major bleeding or clinically relevant, non-major bleeding. Menstrual bleeding,
was classified as a minor bleeding event rather than clinically relevant non-major.
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U 53 pacientd, kteii vstoupili do prodlouzené faze a byli 1éCeni apixabanem, nebyla hlaSena zadna
symptomaticka a asymptomaticka recidivujici zilni tromboembolie (VTE) ani umrti souvisejici s VTE.
U zadného pacienta v prodlouzené fazi nedoslo k posouzeni zavazného krvaceni nebo krvaceni
zpusobeného chronickou nekrotickou nouzovou 1écbou (CRNM). U osmi (8/53; 15,1 %) pacientd v
prodlouzené fazi doslo k mirnému krvaceni.

Ve skupinég s apixabanem doslo k 3 timrtim a ve skupiné s standardnim rezimem lécby (SOC) k 1
Gmrti, pfi¢em? viechna tato imrti byla zkousejicim posouzena jako nesouvisejici s 1é¢bou. Zadné z
téchto umrti nebylo zptsobeno VTE ani krvacivou udalosti podle posouzeni provedeného nezévislou
komisi pro posuzovani udalosti.

Databaze bezpecnosti apixabanu u pediatrickych pacientl je zaloZena na studii CV185325 pro 1écbu
VTE a prevenci recidivujici VTE, doplnéné studii PREVAPIX-ALL a studii SAXOPHONE pro
primarni profylaxi VTE a studii s jednordzovou davkou CV185118. Zahrnuje 970 pediatrickych
pacientil, z nichz 568 dostavalo apixaban.

Neexistuje zddna schvalend pediatricka indikace pro primarni profylaxi zilni tromboembolie (VTE).

Prevence VTE u pediatrickych pacientu s akutni [ymfoblastickou leukémii nebo lymfoblastickym
lymfomem (ALL, LL)

Ve studii PREVAPIX-ALL bylo randomizovano celkem 512 pacientti ve véku > 1 az < 18 s nové
diagnostikovanymi ALL nebo LL 1é¢enych indukéni chemoterapii zahrnujici asparaginazu podavanou
zavedenym centralnim Zilnim katétrem v poméru 1 : 1 k nezaslepené tromboprofylaxi apixabanem
nebo ke standardni profylaxi (bez systémové antikoagulacni 1éCby). Apixaban byl poddvan v rezimu
fixnich davek odstupiiovanych podle télesné hmotnosti navrzeném tak, aby bylo dosazeno expozic
srovnatelnych s expozicemi u dospélych, jimz byla podavana davka 2,5 mg dvakrat denné (viz
tabulka 15). Apixaban byl podavan ve formé tablety 2,5 mg, tablety 0,5 mg nebo perorélniho roztoku
v koncentraci 0,4 mg/ml. Median trvani expozice v rameni s apixabanem byl 25 dnd.

Tabulka 15: Davkovani apixabanu ve studii PREVAPIX-ALL

Rozmezi télesné hmotnosti Davkovaci schéma
6 az<10,5kg 0,5 mg dvakrat denné

10,5 az < 18 kg 1 mg dvakrat denné
18 az < 25 kg 1,5 mg dvakrat denné

25 az <35 kg 2 mg dvakrat denné
>35Kkg 2,5 mg dvakrat denn¢

Primarni cilovy parametr a¢innosti byl slozeny ukazatel pozitivné posouzené symptomatické

a asymptomatické nefatalni hluboké Zilni trombozy, plicni embolizace, trombdzy mozkového Zilniho
sinusu a umrti souvisejiciho s zilni tromboembolickou piihodou. Incidence primérniho cilového
parametru G¢innosti byla 31 (12,1 %) v rameni s apixabanem oproti 45 (17,6 %) v rameni se
standardni 1é¢bou. Nebylo dosazeno vyznamného snizeni relativniho rizika.

Cilové parametry bezpecnosti byly posouzeny podle kritérii ISTH. Primarni cilovy parametr
bezpecnosti, zavazné krvaceni, se v obou 1é¢ebnych ramenech vyskytl u 0,8 % pacienti. CRNM
krvaceni se vyskytlo u 11 pacientt (4,3 %) v rameni s apixabanem a u 3 pacientt (1,2 %) v rameni se
lehka az stfedné zavazna epistaxe. Mensi krvacivé piihody se vyskytly u 37 pacientil v rameni

s apixabanem (14,5 %) a u 20 pacientt (7,8 %) v rameni se standardni 1é¢bou.
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Prevence tromboembolickych prihod (TE) u pediatrickych pacienti s virozenym nebo ziskanym
srdecnim onemocnénim

SAXOPHONE byla oteviena multicentrickda komparativni studie s randomizaci v poméru 2 : 1

U pacientll ve véku od 28 dnli do < 18 let s vrozenym nebo ziskanym srde¢nim onemocnénim,

U kterych byla nutnd antikoagulacni [écba. Pacienti dostavali bud’ apixaban, nebo standardni
tromboprofylaxi antagonistou vitaminu K nebo nizkomolekularnim heparinem. Apixaban byl podavéan
v rezimu fixnich davek odstupiiovanych podle télesné hmotnosti navrzeném tak, aby bylo dosazeno
expozic srovnatelnych s expozicemi u dospélych, jimz byla podavana davka 5 mg dvakrat denné (viz
tabulka 16). Apixaban byl podavan ve form¢ tablety 5 mg, tablety 0,5 mg nebo peroralniho roztoku

v koncentraci 0,4 mg/ml. Primérné trvani expozice v rameni s apixabanem bylo 331 dnt.

Tabulka 16: Davkovani apixabanu ve studii SAXOPHONE

Rozmezi télesné hmotnosti Déavkovaci schéma

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

12 az <18 kg 2 mg dvakrat denné

18 az <25 kg 3 mg dvakrat denné

25 az <35 kg 4 mg dvakrat denné

>35kg 5 mg dvakrat denné

Primarni cilovy parametr bezpec¢nosti, slozeny ukazatel pozitivn€ posouzeného zdvazného krvaceni
definovaného podle kritérii ISTH a CRNM krvéceni, se vyskytl u 1 (0,8 %) ze 126 pacienti v rameni
s apixabanem a u 3 (4,8 %) ze 62 pacientil v rameni se standardni 1é¢bou. Sekundarni cilové parametry
bezpecnosti, pozitivné posouzena zavazna krvaceni, pozitivné posouzend CRNM krvéceni a vSechny
pozitivné posouzené krvacivé piithody, mély napti¢ obéma lécebnymi rameny podobnou incidenci.
Sekundarni cilovy parametr bezpe¢nosti, vysazeni 1é¢ivého ptipravku z divodu nezadouci ptihody,
nesnasenlivosti nebo krvaceni, byl hlasen u 7 (5,6 %) pacientli v rameni s apixabanem a u 1 (1,6 %)
pacienta v rameni se standardni 1écbou. U Zadného pacienta v kterémkoli 1é¢ebném rameni nedoslo k
tromboembolické ptihodé. V zadném z 1éCebnych ramen nedoslo k timrti.

Tato studie vzhledem k ptedpokladané nizké incidenci TE a krvacivych piihod v této populaci byla
navrzena prospektivné k popisu ti¢innosti a bezpecnosti. Z divodu zjisténé nizké incidence TE v této
studii nemohlo byt snizeni rizika definitivné prokazano.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii 16¢by
vendznich tromboembolickych ptihod s apixabanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost apixabanu u dospélych je ptiblizné 50 % pro davky az do 10 mg.
Apixaban je rychle absorbovan s maximalni koncentraci (Cmax) zjisténou za 3 az 4 hodiny po uziti
tablety. Uziti s jidlem neovliviiuje AUC nebo Cmax apixabanu v davce 10 mg. Apixaban se mize
uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Apixaban vykazuje linearni farmakokinetiku se zvySenim expozice imérné davce pro peroralni davky
az 10 mg. V davkach > 25 mg je absorpce apixabanu omezena rozpus§ténim a biologicka dostupnost je
snizena. Parametry expozice apixabanu vykazuji nizkou az stfedni variabilitu, ktera odrazi intra-

a interindividudlni variabilitu 0 ~ 20 % CV a respektive ~ 30 % CV.

31



Expozice po peroralnim podani 10 mg apixabanu ve 2 rozdrcenych 5mg tabletach rozmichanych

v 30 ml vody byla srovnatelna s expozici po peroralnim podani 2 celych 5mg tablet. Po peroralnim
podani 10 mg apixabanu ve 2 rozdrcenych 5mg tabletach s 30 g jable¢ného protlaku byla Cmax @ AUC
0 21 % resp. 16 % niz§i v porovnani s podanim 2 celych 5mg tablet. SniZeni expozice se nepovazuje
za klinicky vyznamné.

Expozice po podani rozdrcené 5mg tablety apixabanu rozmichané v 60 ml G5W a podané
nazogastrickou sondou byla podobna expozici pozorované v jinych klinickych studiich zahrnujicich
zdravé subjekty, ktefi uzili jednorazovou peroralni davku 5mg tablety apixabanu.

Vzhledem k ptedvidatelnému farmakokinetickému profilu apixabanu tmérnému davce lze vysledky
tykajici se biologické dostupnosti z provedenych studii aplikovat i na niz§i davky apixabanu.

Pediatricka populace
Apixaban se rychle vstfebava a maximalni koncentrace (Cmax) dosahuje pfiblizné 2 hodiny po podani
jednoréazové davky.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je u dospé&lych lidi ptiblizné 87 %. Distribu¢ni objem (Vss) je pfiblizné
21 litrt.

Nejsou k dispozici Zadné idaje o vazbé apixabanu na plazmatické bilkoviny specifické pro
pediatrickou populaci.

Biotransformace a eliminace

Apixaban ma mnoho zpisobt eliminace. Z davky apixabanu podané dospélému se piiblizné 25% méni
na metabolity, z nichz vétsina se vyluéuje stolici. U dospélych renalni exkrece apixabanu

ptispiva pfiblizné 27% z celkové clearance. V klinickych a neklinickych studiich byla zaznamenana
dalsi exkrece prosttednictvim Zluci, resp. pfima stievni exkrece.

U dospélych ma apixaban celkovou clearance 3,3 1/h a polo¢as pfiblizné 12 hodin.
U pediatrickych pacientii ma apixaban celkovou zdanlivou clearance pfiblizné 3,0 I/h.

Hlavnimi misty biotransformace je o-demetylace a hydroxylace na 3-oxopiperidinylové ¢asti.
Apixaban je metabolizovan pfevazné prostfednictvim CYP3A4/5 s mensim piispénim CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. Nezménény apixaban je hlavni slozkou v lidské plazmé souvisejici s Iékem a nema
zadné aktivni cirkulujici metabolity. Apixaban je substratem transportnich proteind, P-gp a proteinu
breast cancer resistance protein (BCRP).

Starsi pacienti
Starsi pacienti (nad 65 let) méli vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti s primérnou

hodnotou AUC vyssi o ptiblizné 32 % a zadnym rozdilem v Cmax.

Porucha funkce ledvin

Porucha renalni funkce neméla zZadny vliv na maximalni koncentraci apixabanu. Bylo zaznamenano
zvyseni expozice apixabanu odpovidajici poklesu renalni funkce, coz bylo hodnoceno prostiednictvim
clearance kreatininu. U jedinct s mirnou (clearance kreatininu 51 — 80 ml/min), stiedné téZkou
(clearance kreatininu 30 — 50 ml/min) a té¢zkou (clearance kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou funkce
ledvin vzrostly plazmatické koncentrace apixabanu (AUC) o 16, 29, respektive 44% ve srovnani

s jedinci s normalni clearance kreatininu. Porucha funkce ledvin neméla zadny patrny vliv na vztah
mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-Factor Xa aktivitou.

Pokud byla u pacientll v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) podana jednorazova davka
5 mg apixabanu okamzité po hemodialyze, zvysila se AUC apixabanu o 36 % ve srovnani s pacienty
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s normalni funkci ledvin. Hemodialyza zahajena 2 hodiny po podani jednorazové davky 5 mg
apixabanu snizila AUC apixabanu u téchto pacientti s ESRD o 14 %, coz odpovida dialyzacni
clearance apixabanu 18 ml/min. Proto je nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innym prostiedkem,
jak zvladnout predavkovani apixabanem.

U pediatrickych pacientti ve véku = 2 let je tézka porucha funkce ledvin definovana jako odhadovana
rychlost glomerulérni filtrace (eGFR) nizs$i nez 30 ml/min/1,73 m2 télesného povrchu (BSA). Ve studii
CV185325 jsou u pacientti mladsich 2 let prahové hodnoty definujici t€Zkou poruchu funkce ledvin
podle pohlavi a postnatalniho véku shrnuty v tabulce 17 nize; kazda odpovida eGFR < 30 ml/min/1,73
m2 BSA u pacientd ve véku = 2 let.

Tabulka 17: Prahové hodnoty pro zpisobilost pro eGFR pro studii CV185325

Postnatalni vék (pohlavi) Referen¢ni rozmezi GFR Prahova hodnota pro
(ml/min/1,73 m2) zpusobilost pro eGFR *
1 tyden (muZi a Zeny) 41+£15 >38
2-8 tydny (muzi a Zeny) 66 + 25 >12
> 8 tydnti do < 2 let (muzi a Zzeny) 96 + 22 >22
2-12 let (muzi a zeny) 133+ 27 >30
13-17 let (muzi) 140 £ 30 >30
13-17 let (Zeny) 126 + 22 >30

*Prahova hodnota pro ucast ve studii CV185325, kde byla odhadovana rychlost glomerularni filtrace
(eGFR) vypocitana podle aktualizované Schwartzovy rovnice pro pacienta (Schwartz, GJ et al.,
CJASN 2009). Tato prahova hodnota dle protokolu odpovidala eGFR, pod kterou byl potencialni
pacient povazovan za pacienta s ,,nedostatecnou funkci ledvin®, coz vylucovalo ucast ve studii
CV185325. Kazda prahova hodnota byla definovana jako eGFR <30 % o 1 smérodatnou odchylku
(SD) pod referenénim rozmezim GFR pro vék a pohlavi. Prahové hodnoty pro pacienty mladsi 2 let
odpovidaji eGFR < 30 ml/min/1,73 m2, coz je konvenc¢ni definice tézkého selhani ledvin u pacientt
starSich 2 let.

Pediatricti pacienti s glomerularni filtraci < 55 ml/min/1,73 m2 se studie CV185325 neucastnili,
ackoli pacienti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR = 30 az < 60 ml/min/1,73
m2 BSA) byli do studie zafazeni. Na zaklad¢ udaji o dospélych a omezenych tidaji u v§ech
pediatrickych pacientt léCenych apixabanem neni u pediatrickych pacienti s mirnou az stfedné t€zkou
poruchou funkce ledvin nutna Gprava davky. Apixaban se nedoporucuje u pediatrickych pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

V klinickém hodnoceni porovnavajicim 8 subjekti s mirnou poruchou funkce jater, Child-Pugh A
skore 5 (n = 6) a skore 6 (n = 2), a 8 subjekti se sttedné t€zkou poruchou funkce jater, Child-Pugh B
skdre 7 (n = 6) a skore 8 (n = 2) se 16 zdravymi kontrolnimi subjekty bylo zjisténo, Ze
farmakokinetika jedné davky a farmakodynamika apixabanu 5 mg nebyly u subjekti s jaterni
nedostate¢nosti zménény. Zmény aktivity proti faktoru Xa a INR byly mezi subjekty s mirnou a
stfedné téZkou poruchou funkce jater a zdravymi subjekty srovnatelné.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater.

Pohlavi
Expozice apixabanu byla u zen o ptiblizné 18 % vyssi nez u muza.

Rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech mezi pohlavimi nebyly u pediatrickych pacienti
studovény.
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Etnicky ptivod a rasa

Vysledky ze studii faze I neprokazaly znatelny rozdil farmakokinetiky apixabanu u bélocht, asiati,
cernocht/afroameriCanil. ZjiSténi populacni farmakokinetické analyzy u pacientt, kteti uzivali
apixaban, obecn¢ odpovidaly vysledkiim faze I.

Rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech souvisejici s etnickym piivodem a rasou nebyly u
pediatrickych pacientt studovany.

Télesna hmotnost

Ve srovnani s expozici apixabanu u subjektt s télesnou hmotnosti 65 az 85 kg byla télesna hmotnost
> 120 kg spojena s nizsi expozici o pfiblizné 30 % a té€lesna hmotnost < 50 kg byla spojena s vyssi
expozici o ptiblizné 30 %.

Podavani apixabanu pediatrickym pacientiim je zalozeno na rezimu s fixni davkou podle hmotnosti.

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou

Farmakokineticky /farmakodynamicky (FK/FD) vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu
a nékolika PD kone¢nymi body (anti-Factor Xa aktivita (AXA), INR, PT, aPTT) byl hodnocen u
dospélych pacientli po podani Sirokého rozmezi davek (0,5 — 50 mg). VVztah mezi plazmatickou
koncentraci apixabanu a plisobenim proti faktoru Xa byl popsan pomoci linearniho modelu. Vztah
FK/FD pozorovany u pacientt, kteti uzivali apixaban, odpovidal vztahu zjisténému u zdravych
pacienti.

Podobn¢ vysledky pediatrického farmakokinetického/farmakodynamického hodnoceni apixabanu
naznacuji linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a AXA. To je v souladu s diive
zdokumentovanym vztahem u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni, vyvojové
a juvenilni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Hlavnimi sledovanymi u¢inky ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly ty, které souvisely
s farmakodynamickym ¢inkem apixabanu na parametry krevni srazlivosti. Ve studiich toxicity byla
zjiSténa mala az zZadna tendence ke krvaceni. JelikoZ to vSak mtize byt zplsobeno niZsi citlivosti
neklinickych druht ve srovnani s lidmi, pfi vyvozovani dasledkt pro ¢lovéka ma byt tento vysledek
interpretovan s opatrnosti.

V mléce potkanti byl zjistén vysoky pomér mléko/mateifska plazma (Cmax ptiblizné 8, AUC
priblizné 30), pravdépodobné v disledku aktivniho transportu do mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
laktosa

mikrokrystalicka celulosa
sodna sil kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
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hypromelosamonohydrat laktosy

oxid titanicity

triacetin

zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 a 200
potahovanych tabletach.

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné v perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 x 1,
20x1,28x1,56x1,60x1,100x1a 168 x 1 potahovanych tabletach.

HDPE lahvi¢ka s polypropylenovym bezpeénostnim/zavitovym uzavérem obsahujici 60, 100, 168,
180, 200 a 1000 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

Pomocné latky se znadmym uéinkem
Jedna 5mg potahovana tableta obsahuje 103,95 mg laktosy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Riazové ovalné bikonvexni potahované tablety ptiblizn€ 9,8 mm dlouhé a 5,2 mm Siroké S vyrazenym
U2 na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacienti s nevalvularni fibrilaci
sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako jsou piedchozi cévni mozkova piihoda nebo
tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vek > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické srdecni

selhani (tfida NYHA > I1).

Lécba hluboké Zilni tromboézy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE
u dospélych (pro hemodynamicky nestabilni pacienty s PE viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Lécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientt od 28 dnt do
méne nez 18 let veku.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéani
Prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci

sini (NVAF)

Doporucena davka apixabanu je 5 mg peroralné 2x denné.

Snizeni davky

Doporucena davka apixabanu je 2,5 mg peroralné 2x denné u pacienti s NVAF a za piitomnosti
nejméné dvou z nasledujicich skute¢nosti: vék > 80 let, télesna vaha < 60 kg nebo kreatinin v séru
> 1,5 mg/dl (133 mikromol/1).

Lécba ma byt dlouhodoba.
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Lécba DVT, lecba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTEt) u dospélych

Doporuéena davka apixabanu pro 1é¢bu akutni DVT a 1é€bu PE je 10 mg uzivanych peroralné 2x
denné po dobu prvnich 7 dni; poté se uziva 5 mg peroralné 2x denné. Podle dostupnych doporuc¢enych
1ékatskych postupit ma kratké trvani 1é¢by (nejméné 3 mésice) vychazet z prechodnych rizikovych
faktorii (napf. neddvna operace, uraz, znehybnéni).

Doporucena davka apixabanu pro prevenci rekurentni DVT a PE je 2,5 mg uzivanych peroralné 2x
denné. Je-li prevence rekurentni DVT a PE indikovana, ma se davka 2,5 mg 2x denné nasadit po
dokonceni Sestimési¢ni 1é¢by apixabanem 5 mg 2x denné nebo jinym antikoagulanciem, jak ukazuje
Tabulka 1 (viz také bod 5.1).

Tabulka 1: Doporuéena davka (VTEt)
Rozpis davkovani

Maximalni denni davka

Lécba DVT nebo PE 10 mg 2x denné po dobé€ prvnich 20 mg
7 dnu
poté 5 mg 2x denné 10 mg
Prevence rekurentni DVT a/nebo | 2,5 mg 2Xx denné 5mg

PE po dokonceni 6 mésict 1écby
DVT nebo PE

Celkové trvani 1écby musi byt upraveno individualné po peclivém vyhodnoceni ptinosu 1écby oproti
riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Lécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientii
Lécba apixabanem u pediatrickych pacienti od 28 dnti véku do méné nez 18ti let ma byt zahajena po
alespori 5ti dnech ivodni parenteralni antikoagulaéni terapie (viz bod 5.1).

Lécba apixabanem u pediatrickych pacientii je zaloZzena na davkovani dle hmotnosti. Doporuc¢ena
davka apixabanu u pediatrickych pacientd s hmotnosti > 35 kg je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené davkovani pro 1é¢bu Zilni tromboembolie (VTE) a prevenci rekurentni
VTE u pediatrickych pacientd s hmotnosti = 35 kg (po po¢ate¢ni parenteralni antikoagulaci)

Den 1-7 Den 8 a dale
Té&lesna hmotnost Davkovani Maximalni denni Davkovani Maximalni denni
(kg) davka davka
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg

denné

denné

Pro pediatrické pacienty s hmotnosti < 35 kg se fid’te souhrnem tidaji o ptipravku pro apixaban
granulat v kapslich a apixaban potahovany granulat v saccich.

Na zakladé doporuceni pro 1é¢bu Zilni tromboembolie (VTE) u pediatrické populace ma byt délka
celkové 1é¢by individualizovana po pec¢livém zhodnoceni piinosu 1é¢by a rizika krvaceni (viz bod 4.4).

Vynechand davka u dospélych a pediatrickych pacientii

Vynechana ranni davka se ma uzit ihned, jakmile si ji pacient v§imne, a miZe byt uZita spole¢né s
vecerni davkou. Vynechanou vecerni davku lze uzit pouze tentyz vecer, pacient by nemél uzit dvé
davky nésledujici rano. Pacient mé pokracovat v uzivani pravidelné davky dvakrat denné podle
doporuceni nasledujici den.

38



Prevedent lécby

Pievedeni 1é¢by z parenteralnich antikoagulancii na piipravek Apixaban Accord (a naopak) muze byt
provedeno v nésledujici planované davce (viz bod 4.5). Tyto 1é¢ivé piipravky nemaji byt podavany
soucasng.

Prevedeni lécby z antagonisty vitaminu K (VKA) na pripravek Apixaban Accord

Pii pfevadéni pacienta z 1é¢by antagonisty vitaminu K (VKA) na ptipravek Apixaban Accord je tfeba
vysadit warfarin nebo jinou 1é¢bu VKA a nasadit ptipravek Apixaban Accord, pokud je mezinarodni
normalizovany pomér (INR) < 2.

Prevedeni z pripravku Apixaban Accord na [écbu VKA

Pii pfevadéni pacienta z piipravku Apixaban Accord na 1é¢bu VKA je tieba pokracovat v podavani
ptipravku Apixaban Accord nejméné po dobu dvou dni od zahajeni 1é¢by VKA. Po dvou dnech
spole¢ného podavani piipravku Apixaban Accord a 1éEby VKA je tieba zjistit INR pied dalsi
planovanou davkou ptipravku Apixaban Accord. Ve spoleéném podavani ptipravku Apixaban Accord
a 1écby VKA je tieba pokracovat, dokud nebude INR > 2.

Pro pediatrické pacienty nejsou k dispozici zadné udaje.

Starsi pacienti
VTEt - Neni nutna zadna uprava davkovani (viz body 4.4. a 5.2).

NVAF - Neni nutna zadna uprava davkovani, pokud nejsou splnéna kritéria pro snizené davkovani
(viz Snizené davkovani na zacatku bodu 4.2).

Porucha funkce ledvin

Dospéli pacienti

U dospélych pacientl s mirnou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin plati nasledujici
doporuceni:

- prolécbu DVT, 1é¢bu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEp) neni nutna Zadna Gprava davky
(viz bod 5.2).

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF) a hodnotou kreatininu v séru > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l) spojenou s vékem > 80 let
nebo télesnou hmotnosti < 60 kg, je snizeni davky nezbytné (viz vySe uvedeny odstavec tykajici se
snizeni davky). Pti absenci dal$ich kritérii pro sniZeni davky (vek, t€lesna hmotnost), neni nutna
zadna uprava davky (viz bod 5.2).

U dospélych pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) plati tato
doporuceni (viz body 4.4 a 5.2):
- pro lécbu DVT, Ié¢bu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTE) je tfeba uzivat apixaban
s opatrnosti;
- pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacienti s NVAF maji pacienti
dostavat niz8i davku apixabanu, 2,5 mg 2X denné.

U pacientu s clearance kreatininu < 15 ml/min nebo u pacientll podstupujicich dialyzu nejsou klinické
zkuS§enosti, a proto se apixaban nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrick& populace

Na zakladé¢ udajti o dospélych a omezenych udajich u pediatrickych pacientii (viz bod 5.2) neni u
pediatrickych pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin nutna uprava davky.
Apixaban se u pediatrickych pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Porucha funkce jater
Piipravek Apixaban Accord je kontraindikovan u dospélych pacienti s jaternim onemocnénim
spojenym s koagulopatii a klinicky zjevnym rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

Ptipravek se nedoporucéuje podavat pacientlim s téZkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Piipravek se ma pouZivat s opatrnosti u pacientti s mirnou nebo stiedné té€zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh A nebo B). U pacientl s mirnou a stiedné téZkou poruchou funkce jater neni nutna zadna
Uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy alaninaminotransferazou (ALT) / aspartataminotransferazou
(AST) > 2x ULN nebo celkovym bilirubinem > 1,5x ULN byli z klinickych studii vytazeni. Proto je
nutné u této populace piipravek Apixaban Accord uzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). Pted
nasazenim piipravku Apixaban Accord maji byt provedeny testy jaternich funkci.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Telesna hmotnost

VTEt - Neni nutna zadna uprava davkovani u dospélych (viz body 4.4 a 5.2)

NVAF - Neni nutna zadna uprava davkovani, pokud nejsou splnéna kritéria pro snizené davkovani
(viz Snizené davkovani na zaCatku bodu 4.2).

Podavani apixabanu pediatrickym pacientim je zaloZeno na rezimu s fixni davkou podle hmotnosti

(viz bod 4.2).

Pohlavi
Neni nutna Zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci (NVAF)
Pacienti podstupujici katetriza¢ni ablaci mohou pokracovat v uzivani apixabanu (viz body 4.3, 4.4
a4.b).

Pacienti podstupujici kardioverzi
Dospélym pacientim s NVAF, ktefi vyzaduji kardioverzi, 1ze nasadit apixaban nebo pokracovat v jeho
podavani.

U pacientu diive nelécenych antikoagulancii je nutné pied kardioverzi zvazit pouziti zobrazovaci
metody (napf. transezofagealni echokardiografie (TEE) nebo pocitacové tomografie (CT)) v souladu
se zavedenymi lékafskymi postupy za Gi¢elem vylouéeni trombu v levé sini.

U pacientt, ktefi zahajuji [écbu apixabanem, je tieba pfed kardioverzi podavat 5 mg 2x denné po dobu
nejméné 2,5 dne (5 jednotlivych davek), coz zajisti adekvatni antikoagulaci (viz bod 5.1). Pokud
pacient splituje kritéria pro sniZeni davky (viz vyse uvedené body SniZzeni ddavky a Porucha funkce
ledvin), davkovaci rezim se zméni na 2,5 mg apixabanu 2x denné po dobu nejméné 2,5 dne

(5 jednotlivych davek).

Pokud je kardioverzi nutné provést jesté pied podanim 5 davek apixabanu, poda se jednorazova
nasycovaci davka 10 mg nasledovand 5 mg 2x denné. Pokud pacient spliiuje kritéria pro snizeni
davky, davkovaci rezim se zméni na Smg jednorazovou nasycovaci davku nasledovanou 2,5 mg 2x
denné (viz vySe uvedené body SniZeni davky a Porucha funkce ledvin). Nasycovaci davka by méla byt
podana nejméné 2 h pied kardioverzi (viz bod 5.1).

40



U v8ech pacientt podstupujicich kardioverzi je nutné pred kardioverzi potvrdit, Ze pacient uzil
apixaban podle piedpisu. Pti rozhodovani o zahajeni a délce 1é¢by je nutné vzit v potaz zavedené
doporucené postupy pro antikoagulaéni 1é¢bu u pacienti podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s NVAF a akutnim koronarnim syndromem (ACS) a/nebo perkutanni koronarni intervenci

(PCI)

U pacientti s NVAF a ACS a/nebo PCI (po dosaZeni hemostazy) jsou s 1é€bou apixabanem
v doporucené davce v kombinaci s protidestickovymi 1éky omezené zkuSenosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Apixaban Accord u pediatrickych pacientll ve véku od 28 dnti do 18
let nebyla stanovena v jinych indikacich nez je 1écba zilni tromboembolie (VTE) a prevence
recidivujici VTE. Nejsou k dispozici zadné udaje o pouZiti u novorozencu a v jinych indikacich (viz
také bod 5.1). Proto se pouziti pripravku Apixaban Accord u novorozenct a pediatrickych pacientt ve
veku od 28 dnti do 18 let v jinych indikacich nez je 1é¢ba VTE a prevence recidivujici VTE
nedoporucuje.

Bezpecénost a G¢innost piipravku Apixaban Accord u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena
pro indikaci prevence tromboembolie. V soucasnosti dostupné udaje o prevenci tromboembolickych
prihod jsou popsany v bodé¢ 5.1, nelze vsak poskytnout zadné doporuceni tykajici se davky.

Zpusob podani u dospélych a pediatrickych pacientu

Peroralni podani.
Piipravek Apixaban Accord se mé zapijet vodou, lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pacienttim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, 1ze tablety piipravku Apixaban Accord rozdrtit
a rozmichat ve vodé nebo v 5% roztoku glukozy ve vodé (GSW) ¢i v jableéném dzusu nebo je 1ze
smichat s jable¢nym protlakem a ihned podat peroralné (viz bod 5.2). Ptipadné lze tablety piipravku
Apixaban Accord rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo G5W a ihned podat nazogastrickou sondou
(viz bod 5.2).

Rozdrcené tablety ptipravku Apixaban Accord jsou stabilni ve vodé, GSW, jable¢ném dzusu a
jable¢ném protlaku po dobu az 4 hodin.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

o Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (viz
bod 5.2).

° Léze nebo stav povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. Toto muiZe
zahrnovat soucasny nebo nedavny gastrointestinalni vied, pfitomnost malignich novotvari
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavna operace mozku,
michy nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znamé nebo suspektni jicnové varixy,
arteriovendzni malformace, vaskularni aneurysma nebo zévazné intraspinalni nebo
intracerebralni vaskularni abnormality.

. Soubézna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), heparinovymi derivaty
(fondaparinux atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilate,
atd.), vyjma specifickych ptipadi ptevodu antikoagulacni terapie (viz bod 4.2), kdy je podavan
UFH v davkach nezbytnych pro udrZeni otevieného centralniho Zilniho nebo tepenného katetru
nebo kdy je UFH podavan béhem katetriza¢ni ablace kviili fibrilaci sini (viz body 4.4 a 4.5).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Riziko krvaceni

Podobné jako pfi uzivani jinych antikoagulancii maji byt pacienti uzivajici ptipravek Apixaban
Accord peclivé sledovani s ohledem na znamky krvaceni. Doporucuje se, aby byl pfipravek pouzivan
s opatrnosti v podminkach vyssiho rizika krvaceni. Podavani apixabanu se musi prerusit, jestlize se
vyskytne zavazné krvaceni (viz body 4.8 a 4.9).

I kdyz 1é¢ba apixabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, ve vyjimecnych situacich, kdy
muze znalost expozice apixabanu pomoci pii klinickém rozhodovani, napt. pii predavkovani

a naléhavé operaci, mtize byt uzite¢ny kalibrovany kvantitativni test anti-Faktor Xa aktivity (viz
bod 5.1).

Pro dospélé je k dispozici specifické reverzni ¢inidlo (andexanet alfa) antagonizujici
farmakodynamicky ucinek apixabanu. Jeho bezpecnost a i€¢innost vSak u pediatrickych pacient
nebyla stanovena (viz souhrn udaji o ptipravku pro andexanet alfa). Lze zvazit transfuzi Cerstvé
zmrazené plazmy, podani koncentratli protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho
faktoru Vlla. S pouzitim piipravki se 4faktorovym PCC k zastaveni krvéceni u pediatrickych a
dospélych pacientt, kteti dostavali apixaban, vSak neexistuji zddné klinické.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky ovlivilujicimi hemostazu
Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je soub&€znd 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovéana (viz bod 4.3).

Soubézné uzivani apixabanu s antiagregancii zvySuje riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Jsou-li pacienti 1éCeni soubézné selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo nesteroidnimi
protizanétlivymi léky (NSA), véetné kyseliny acetylsalicylové, je tieba dbat zvysené opatrnosti.

Po operaci se soub&Zné podavani jinych inhibitorti agregace desti¢ek spolu s apixabanem
nedoporucuje.

U pacientt s fibrilaci sini a stavy vyZadujicimi monoterapii nebo dualni antiagregacni terapii by se
diive, nez se tato lé¢ba zkombinuje s piipravkem Apixaban Accord, mély peclivé vyhodnotit mozné
vyhody proti potencidlnim rizikim.

V klinické studii u dospélych pacienti s fibrilaci sini zvySilo soubézné uzivani kyseliny
acetylsalicylové (ASA) riziko zavazného krvaceni u apixabanu z 1,8 % zarok na 3,4 % zarokau
rizika krvaceni u warfarinu doslo ke zvySeni z 2,7 % za rok na 4,6 % za rok. V této klinické studii byla
v omezené mife (2,1 %) pouzita soub&ézna dualni antiagregacéni terapie (viz bod 5.1).

Klinické studie zahrnovala pacienty s fibrilaci sini s ACS a/nebo podstupujici PCI a planované obdobi
1é¢by inhibitorem P2Y12, s ASA nebo bez ni, a peroralnim antikoagulanciem (bud’ apixabanem, nebo
VKA) po dobu 6 mésict. Soubézné uzivani ASA zvysilo riziko zdvazného nebo CRNM (klinicky
vyznamného nezavazného) krvaceni (definovano dle ISTH - International Society on Thrombosis and
Haemostasis) u pacienti 1é¢enych apixabanem z 16,4 % za rok na 33,1 % za rok (viz bod 5.1).

V Klinické studii s pacienty s vysoce rizikovym post-akutnim koronarnim syndromem bez fibrilace
sini, ktefi se vyznacovali mnohonasobnymi srde¢nimi a nesrde¢nimi komorbiditami, a ktefi dostavali
ASA nebo kombinaci ASA a klopidogrelu, bylo hlaseno vyznamné zvySeni rizika zdvazného krvaceni
podle ISTH u apixabanu (5,13 % za rok) ve srovnani s placebem (2,04 % za rok).

Ve studii CVV185325, nebyly u 12 pediatrickych pacienti 1é€enych soucasné apixabanem a ASA <165
mg denné hlaSeny zadné klinicky vvznamné krvacivé piihody.
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Pouziti trombolytik k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody
S pouzitim trombolytik k 1é¢be akutni cévni mozkové piihody u pacientii uzivajicich apixaban jsou
velmi omezené zkuSenosti (viz bod 4.5).

Pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi

U pacientt s umélymi srdecnimi chlopnémi a s atrialni fibrilaci nebo bez ni nebyla bezpecnost

a ucinnost piipravku Apixaban Accord studovana. Pouziti piipravku Apixaban Accord se proto za
téchto okolnosti nedoporucuje.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi, proto se jeho
pouziti nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici perordlni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici apixaban nejsou doporucena u pacientd s
trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s
troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-
glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich
trombotickych piihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Operace a invazivni vykony

Apixaban se ma byt vysadit nejméné 48 hodin pied elektivni operaci nebo invazivnimi vykony se
sttednim nebo vysokym rizikem krvaceni. To plati i pro zakroky, u nichz nelze vyloucit
pravdépodobnost klinicky vyznamného krvaceni, nebo u kterych by riziko krvaceni bylo nepfiijatelné.

Apixaban ma byt vysazen nejméné 24 hodin pied elektivni operaci nebo invazivnimi vykony s nizkym
rizikem krvéceni. To plati i pro zakroky, u nichz se ocekava, ze kazdé krvaceni, které se objevi, bude
minimalni, nebude kritické vzhledem k mistu vyskytu, nebo bude snadno kontrolovatelné.

Jestlize nelze odlozit operaci nebo invazivni vykony, je tfeba dbat fadné opatrnosti a vzit v ivahu
zvysené riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni se ma vazit oproti naléhavosti zasahu.

V podavani apixabanu use ma pokracovat co nejdiive po invazivni proceduie nebo chirurgickém
zakroku, jakmile to dovoluje klinicky stav a je ustavena hemostaza (informace ke kardioverzi viz
bod 4.2).

U pacientll podstupujicich katetriza¢ni ablaci kvili fibrilaci sini neni nutné 1é¢bu ptipravkem
Apixaban Accord pteruSovat (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné preruseni

Pferuseni podavani antikoagulancii, véetné apixaban, kvuli aktivnimu krvaceni, elektivni operaci nebo
invazivnim vykontim vystavuje pacienty zvysenému riziku tromboézy. Je tfeba se vyhybat vypadkim
1é¢by a pokud musi byt z jakéhokoliv divodu apixaban docasné vysazen, je tfeba obnovit terapii co
nejdrive.

Spinélni/epiduralni anestezie nebo punkce

Pfi pouziti neuraxialni anestezie (spinalni/epiduralni anestezie) nebo spinalni/epiduralni punkce jsou
pacienti léCeni antitrombotickymi latkami k prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku
vzniku epiduralniho nebo spinalniho hematomu, ktery mtize vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze.
Riziko téchto pfihod mize byt zvySeno pooperacnim pouzitim zavedenych epiduralnich katétrti nebo
soubéznym uzivanim léCivych pfipravkd ovliviiyjicich hemostazu. Zavedené epiduralni nebo
intrathekalni katétry musi byt odstranény nejméné 5 hodin pfed prvni davkou apixabanu. Riziko mize
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byt také zvySeno traumatickou nebo opakovanou epiduralni nebo spinalni punkci. Pacienti musi byt
Casto sledovani z hlediska znamek a ptiznakti neurologického poskozeni (napt. necitlivost nebo slabost
nohou, dysfunkce stfev nebo mocového méchyie). Pokud je zaznamenano neurologické poskozeni, je
nutnd urgentni diagnoza a 1écba. Pfed neuraxialni intervenci by mél 1ékat zvazit potencialni ptinos oproti
riziku u pacienti s antikoagulaci nebo u pacientl, kteti maji byt antikoagulaci léceni pro
tromboprofylaxi.

S pouzitim apixabanu s zavedenymi intrathekalnimi nebo epiduralnimi katétry nejsou zadné klinické
zkuSenosti. V pfipadé potieby a na zakladé obecnych farmakokinetickych charakteristik apixabanu by
m¢l uplynout ¢asovy interval 20—30 hodin (tj. 2x polocas rozpadu) mezi posledni davkou apixabanu a
vytazenim katétru a pied vytazenim katétru by méla byt vynechéana alespon jedna davka. Dalsi davka
apixabanu muze byt podana nejméné 5 hodin po vytazeni katétru. Stejné jako u vSech novych
antikoagulacnich 1écivych ptipravkl jsou zkuSenosti s neuraxialni blokddou omezené, a proto se pii
pouziti apixabanu v pritomnosti neuraxialni blokady doporuc¢uje mimotadna opatrnost.

Nejsou k dispozici zadné udaje o nacasovani zavedeni nebo vytazeni neuraxialniho katétru u

pediatrickych pacienti béhem 1éCby apixabanem. V takovych ptipadech je tieba apixaban pferusit a
zvazit kratkodobé plisobici parenteralni antikoagulant.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE nebo pacienti, ktefi potiebuji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

U pacientu s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo se u nich uvazuje o trombolyze
nebo plicni embolektomii, se apixaban nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu,
protoZe v téchto klinickych situacich nebyla bezpecnost a u€innost apixabanu stanovena.

Pacienti s aktivnim nadorovym onemocnénim

Pacienti s aktivnim nadorovym onemocnénim mohou byt vystaveni vysokému riziku vendzni
tromboembolie a krvacivych piihod. Je-li u pacientli s nddorovym onemocnénim zvazovan apixaban
k 1é¢bé DVT nebo PE, je tieba peclivé vyhodnotit pfinosy 1éCby oproti jejim rizikim (také

viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Dospéli pacienti
Omezena klinicka data ukazuji zvySenou koncentraci apixabanu v plazmé u pacienti s t€zkou

poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Pti 1é¢bé DVT, 1é¢bé PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEt) se musi apixaban uzivat
S opatrnosti u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearence kreatininu 15-29 ml/min), (viz
body 4.2 a 5.2).

Pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVAF musi pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) a pacienti s kreatininem v séru

> 1,5 mg/dl (133 mikromol/I) ve spojeni s vékem > 80 let nebo télesnou vahou < 60 kg dostavat nizsi
davku apixabanu, 2,5 mg dvakrat denné (viz bod 4.2);

U pacientu s clearance kreatininu < 15 ml/min, nebo u pacientl podstupujicich dialyzu nejsou klinické
zkusenosti, proto se apixaban nedoporucuje (viz bod 4.2 a 5.2).

Pediatricti pacienti
Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebyli studovani, a proto by neméli uzivat apixaban (viz
body 4.2 a 5.2).
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Starsi pacienti

Vyssi vék muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Také kombinaci apixaban s ASA u starSich pacientt je tieba pouzivat s opatrnosti z divodu mozného
vyssiho rizika krvéceni.

Télesnd hmotnost

v

Pacienti s poruchou funkce jater
Apixaban je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky
zjevnym rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

Ptipravek se nedoporucuje u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Piipravek se ma pouzivat opatrné€ u pacientll s mirnou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh A nebo B) (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy ALT/AST > 2x ULN nebo se zvySenym celkovym
bilirubinem > 1,5 X ULN byli z klinickych studii vyfazeni. Proto se musi apixaban v této populaci
pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2). Pfed nasazenim apixabanu musi byt provedeny testy jaternich
funkci.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Interakce s inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a P-glykoproteinu (P-gp)

Pouziti apixabanu se nedoporucuje u pacientt, ktefi jsou zaroven 1é¢eni celkové podavanymi silnymi
inhibitory CYP3A4 i P-gp, jako jsou naptiklad azolova antimykotika (napft. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir). Tyto 1éCivé pripravky mohou
zvySovat expozici apixabanu dvojnasobné (viz bod 4.5) nebo vicenasobné v ptipadé ptitomnosti
pridatnych faktort, které zvysuji expozici apixabanu (napft. t€zka porucha funkce ledvin).

MV v

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o pediatrickych pacientech, ktefi jsou soub&zné 1éc¢eni silnymi
inhibitory CYP3A4 a P-gp (viz bod 4.5).

Interakce s induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné pouziti piipravku Apixaban Accord se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp (napft. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teCkovand) muze vést k ~ 50% sniZeni expozice
apixabanu. V klinické studii u pacient s fibrilaci sini byla pfi sou¢asném podavani apixabanu

a silnych induktord CYP3A4 a P-gp pozorovana snizena G¢innost a vyssi riziko krvaceni ve srovnani
s podavanim apixabanu samostatng.

U pacientt dostavajicich sou¢asné systémovou 1é¢bu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp plati tato
doporuceni (viz bod 4.5):

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientii s NVAF a pro prevenci

rekurentni DVT a PE je tfeba apixaban uzivat s opatrnosti;
- pro 1écbu DVT a lécbu PE se apixaban uzivat nema4, protoze mlize mit niz§i G¢innost.
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Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o pediatrickych pacientech, ktefi jsou soubézné 1éceni silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp (viz bod 4.5).

Laboratorni parametry

Testy srazlivosti [napf.protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT)] jsou podle ocekavani ovlivnény mechanismem uc¢inku apixabanu. Pti o¢ekavané 1éCebné
davce byly zaznamenany malé zmény téchto testll, které rovnéz velmi kolisaly (viz bod 5.1).

Informace o pomocnych latkach

Piipravek Apixaban Accord obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s ketokonazolem (400 mg 1x denn¢), silnym inhibitorem CYP3A4

a P-gp, vedlo k dvojnasobnému zvySeni praimérné AUC apixabanu a 1,6nasobnému zvyseni praimérné
Cmax apixabanu.

Uzivani apixabanu se nedoporuc¢uje u pacientt, ktefi souc¢asné systémové uzivaji silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou azolova antimykotika (naptiklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a
posakonazol) a inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir) (viz bod 4.4).

Ocekava se, ze 1écivé latky, které se nepovazuji za silné inhibitory ani CYP3A4, ani P-gp, (napt.
amiodaron, Klarithromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, chinidin, verapamil) zvySuji plazmatické
koncentrace apixabanu minimalné. Pti sou¢asném podavani s latkami, které nejsou silnymi inhibitory
ani CYP3Ad4, ani P-gp, neni nutna Uprava davky apixabanu. Napfiklad diltiazem (360 mg 1x denné),
ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3 A4 a slaby inhibitor P-gp, vedl k 1,4ndsobnému
zvyseni primérné AUC apixabanu a 1,3nasobnému zvySeni Cmax. Naproxen (500 mg v jediné davce),
ktery je inhibitorem P-gp, ale ne CYP3A4, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvySeni praimérné
AUC a respektive Cmax apixabanu. Klarithromycin (500 mg, 2x denng), ktery je inhibitorem P-gp a
silnym inhibitorem CYP3A4, vedl k 1,6nasobnému a 1,3nasobnému zvyseni pramérné AUC a
respektive Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4 a P-gp, vedlo k piiblizné
54% a 42% snizeni primérné AUC a Cnax apixabanu. Sucasné pouziti apixabanu s jinymi silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp (napf. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana) mize
také vést k nizsi plazmatické koncentraci apixabanu. Pfi soucasném podavani téchto 1écivych
pripravkd neni nutna Zadna uprava davky apixabanu, avSak u pacientti dostavajicich souc¢asné
systémovou lécbu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp by se pro prevenci mozkové piihody a
systémové embolie u pacientll s NVAF a pro prevenci rekurentni DVT a PE mél apixaban uzivat s
opatrnosti. Apixaban se nedoporucuje pro 1écbu DVT a PE u pacientt dostavajicich souc¢asné

systémovou 1écbu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp, protoze ucinnost miize byt snizena (viz
bod 4.4).

Antikoagulancia, inhibitory agregace desticek, SSRIS/SNRI a NSA

Z divodu zvyseného rizika krvaceni je soub&zna 1é¢ba s jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovana, vyjma specifickych piipadi ptevodu antikoagulaéni terapie, kdy je UFH podéavéan
v davkach nezbytnych pro udrZeni otevieného centralniho zilniho nebo tepenného katetru nebo kdy je
UFH podavan béhem katetriza¢ni ablace kvili fibrilaci sini (viz bod 4.3).
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Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg v jedné davce) s apixabanem (5 mg v jedné davce)
byl pozorovan doplikovy ucinek na ucinnost proti faktoru Xa.

Pfi souc¢asném podavani apixabanu s ASA 325 mg 1x denné nebyly zjstény farmakokinetické nebo
farmakodynamicke interakce.

V klinickych hodnocenich faze I nebylo pii sou¢asném podavani s klopidogrelem (75 mg 1x denn¢)
nebo s kombinaci klopidogrelu 75 mg a ASA 162 mg 1x denné, nebo s prasugrelem (60 mg a dale

10 mg 1x denng) prokazano vyznamné prodlouzeni doby krvaceni nebo dalsi inhibice agregace
desticek ve srovnani s poddvanim antiagregancii bez apixabanu. Naristy v testech srazlivosti (PT, INR
a aPTT) byly konzistentni s u¢inky samotného apixabanu.

Naproxen (500 mg), inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvyseni primérné AUC,
respektive Cmax apixabanu. U apixabanu bylo zjisténo odpovidajici zvySeni testi srazlivosti. Po
soucasném podani apixabanu a naproxenu nebyly zji§tény zmény ucinku naproxenu na agregaci
desti¢ek indukovanou kyselinou arachidonovou a zadné klinicky vyznamné prodlouzeni doby
krvaceni.

Navzdory témto zjisténim se miZe u jednotlivet objevit vyraznéjsi farmakodynamicka odpoveéd’ pii
soucasném podavani antiagregancii s apixabanem. Apixaban je nutné uzivat s opatrnosti pii soucasné
1écbeé se SSRIs/SNRI, NSA, ASA a/nebo inhibitory P2Y 12, protoze tyto 1éCivé ptipravky typicky
zvySuji riziko krvaceni (viz bod 4.4.).

Se soubéznym podavanim jinych inhibitori agregace desticek (jako jsou antagonisté receptorti
GPIIb/Ila, dipyridamol, dextran nebo sulfinpyrazon) ¢i trombolytik jsou omezené zkusenosti. Jelikoz
tyto latky zvysuji riziko krvaceni, soubézné podavani téchto ptipravka s apixabanem se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Ve studii CV185325, nebyly u 12 pediatrickych pacientt 1é¢enych souc¢asné apixabanem a ASA < 165
mg denné hlaseny zadné klinicky vyznamné krvacivé ptihody.

Jiné soucasné podavané 1éky

Pti soucasném podavni apixabanu s atenololem nebo famotidinem nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce. Soucasné podavani apixabanu 10 mg
s atenololem 100 mg nemélo klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku apixabanu. Nasledné po
podani téchto dvou piipravki soucasné byla primérna AUC a Cmax apixabanu o 15 % resp. 18 % nizsi
nez pii samostatném podani. Podani apixabanu 10 mg s famotidinem 40 mg nemélo zadny vliv na
AUC nebo Cpax apixabanu.

Uginek apixabanu na jiné 16¢ivé ptipravky

In vitro studie apixabanu neprokazaly inhibi¢ni G¢inek na aktivitu CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 nebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a prokazaly slaby inhibi¢ni G¢inek na
aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) v koncentracich, které byly vyznamné vyssi nezZ maximalni
plazmaticka koncentrace zaznamenana u pacientll. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 v koncentracich do 20 uM. Proto se neocekava, Ze by apixaban ménil metabolickou
clearance souc¢ané podavanych 1é¢ivych ptipravki, které jsou metabolizovany témito enzymy.
Apixaban neni vyznamnym inhibitorem P-gp.

V klinickych hodnocenich provedenych u zdravych subjektd, jak je popsano nize, apixaban vyznamné
nezménil farmakokinetiku digoxinu, naproxenu nebo atenololu.

Digoxin
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Soucasné podavani apixabanu (20 mg 1x denn¢) a digoxinu (0,25 mg 1x denné¢), substratu P-gp,
neovlivnilo AUC nebo Cnax digoxinu. Proto apixaban neinhibuje transport substrati zprosttedkovany

P-gp.

Naproxen
Soucasné podani jedné davky apixabanu (10 mg) a naproxenu (500 mg), bézné pouzivaného NSA,
nemélo zadny vliv na AUC nebo Cpax Naproxenu.

Atenolol

Soucasné podani jedné davky apixabanu (10 mg) a atenololu (100 mg), béZzné pouzivaného beta
blokatoru, neménilo farmakokinetiku atenololu.

Aktivni uhli
Podavani aktivniho uhli snizuje expozici apixabanu (viz bod 4.9).

Pediatrick& populace

Interakéni studie nebyly u déti provedeny. Vyse uvedené udaje o interakcich byly ziskany u dospélych
a u pediatrické populace je tieba vzit v ivahu upozornéni v bod¢ 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti apixabanu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné tidaje. Studie u zvitat neprokazuji pfimé
nebo neptimé skodlivé uéinky, pokud jde o reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani

apixabanu v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se apixaban nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mléka. Dostupné idaje
u zvifat prokazaly exkreci apixabanu do mléka. (viz bod 5.3). Nemuze byt vylouceno riziko pro
kojenédite.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno

rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani apixabanu.

Fertilita
Studie u zvifat, kterym byl podavan apixaban, neprokazaly vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Apixaban Accord nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpec¢nost apixabanu byla studovana u dospélych ve ¢tyfech klinickych studiich faze 111 zahrnujicich
pres 15 000 pacienti: vice nez 5 000 pacientti ve studiich VTR a vice nez 11 000 pacienti ve studiich
NVAF a ptes 4 000 pacientt ve studiich 1écby VTE (VTEt), s primérnou celkovou expozici 20 dni,
1,7 roku a 221 dnu (viz bod 5.1).

Casté nezadouci Gginky byly krvaceni, kontuze, epistaxe a hematom (viz Tabulka 3, uvadgjici profil
a Cetnost nezadoucich ucinkd podle indikace).
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Ve studiich NVAF byla celkova ¢etnost vyskytu nezadoucich uéinka souvisejicich s krvacenim u
apixabanu 24,3 % ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem a 9,6 % ve studii apixabanu ve
srovnani s kyselinou acetylsalicylovou. Ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem byla ¢etnost
vyskytu zavazného gastrointestinalniho krvaceni podle ISTH (v¢etn€ horniho GI, dolniho GI a
krvaceni z rekta) u apixabanu 0,76 %/rok. Cetnost vyskytu zavazného nitrooéniho krvaceni podle
ISTH u apixabanu byla 0,18 %/rok.

Ve studiich VTEt byla celkova ¢etnost vyskytu nezadoucich G¢inkd souvisejicich s krvacenim
u apixabanu 15,6 % ve studii apixabanu ve srovnani s enoxaparinem/warfarinem a 13,3 % ve studii
apixabanu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1).

Souhrn nezadoucich u¢inku v tabulce

V tabulce ¢€.2 jsou uvedeny nezadouci ucinky setazené pod zahlavim jednotlivych tiid organovych
systému a ¢etnosti s pouZzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaji nelze uréit) u dospélych pro NVAF a VTEp nebo VTE, a u pediatrickych
pacientt od 28 dnii do < 18 let véku pro zilni tromboembolii (VTE) a prevenci rekurentni VTE.

Cetnosti nezadoucich G¢inki uvedené v tabulce 3 u pediatrickych pacientd jsou odvozeny ze studie
CV185325, ve které pacienti uzivali apixaban k 1é¢bé Zilni tromboembolie (VTE) a prevenci
rekurentni VTE.

Tabulka 3: Nezadouci G¢inky v tabulce

Tridy organovych systémi Prevence cévni mozkové Lécba DVT a Léc¢ba
prihody a systémové embolie u | PE a prevence VTE a
dospélych pacientii s NVAF, rekurentni prevenc
s jednim nebo vice rizikovymi DVT a PE recidivuji
faktory (NVAF) (VTEY u VTE u
dospélych pediatrick
pacienti ¢
28 dnii d
méné ne;
18 let
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie Casté Casté Casté
Trombocytopénie Méné Casté Casté Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita, alergicky otok a anafylaxe Méné Gasté Méné Gasté Casté?
Pruritus Méné Casté Méné Casté* Casté
Angioedém Neni znamo Neni znamo Neni znan
Poruchy nervového systému
Mozkové krvaceni' Méng¢ Casté Vzacné Neni znén
Poruchy oka
O¢ni hemoragie (véetné spojivkového Casté Méné Casté Neni znan
krvaceni)
Cévni poruchy
Krvaceni, hematom Casté Casté Casté
Hypotenze (véetné proceduralni hypotenze) Casté Méné Casté Casté
Intraabdomindlni krvaceni Méné¢ Casté Neni zndmo Neni znan
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe Casté Casté Velmi cas
Hemoptyza Méng¢ Casté Mén¢ Casté Neni znan
Krvéceni do dychaciho traktu Vzacné Vzacné Neni znan
Gastrointestinalni poruchy
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Tridy organovych systému Prevence cévni mozkové Lécba DVT a Lécba
prihody a systémové embolie u | PE a prevence VTE a
dospélych pacienti s NVAF, rekurentni prevenc
s jednim nebo vice rizikovymi DVT a PE recidivuji
faktory (NVAF) (VTEY u VTE u
dospélych pediatrick:
pacienti
28 dnii d
méné ne
18 let
Nauzea Casté Casté Casté
Gastrointestinalni krvaceni Casté Casté Neni znan
Krvéceni z hemoroidii Méné Casté Méné Casté Neni znan
Krvaceni z Ust Méné &asté Casté Neni znan
Hematochezie Méné &asté Méné ¢asté Casté
Rektalni krvéceni, krvaceni z dasni Casté Casté Casté
Retroperitonedlni krvaceni Vzacné Neni zndmo Neni znan
Poruchy jater a zZlucovych cest
Abnormalni funk¢ni jaterni test, zvySena Méné Casté Méné Casté Casté
aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka
fosfatdza v krvi, zvySeny bilirubin v Krvi
ZvySend gamaglutamyltransferiza Casté Casté Neni znan
Zvysena alaninaminotransferaza Méné Casté Casté Casté
Poruchy kize a podkozni thané
Kozni vyrazka Méné Casté Casté Casté
Alopecie Méné Casté Méné Casté Casté
Erythema multiforme Velmi vzécné Neni znamo Neni znan
Kozni vaskulitida Neni znamo Neni znamo Neni znan
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Svalové krvaceni \Vzéacné Méné Casté Neni znan
Poruchy ledvin a mocovych cest
Hematurie Casté Casté Casté
Nefropatie souvisejici s antikoagulancii Neni znamo Neni znamo Neni znan
Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Abnormalni vaginalni krvéceni, urogenitalni Méné Casté Casté Velmi Cast

krvéceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté aplikace Mén¢ Casté Méné Casté Neni znén
Vysetreni

Pozitivni okultni krvaceni M¢éné Casté Méné Casté Neni znan
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Kontuze Casté Casté Casté
Krvaceni po zakroku (véetné hematomu po Meéné Casté Méné Casté Casté
zakroku, krvéaceni z rany, hematomu v misté

cevniho vpichu a krvaceni v misté katetru),

sekrece z rany, krvaceni v misté incize (v¢etné

hematomu v mist¢ incize), operacni krvaceni

Traumatické krvaceni M¢éné Casté Méné Casté Neni znan

* Ve studii CV185057 (dlouhodoba prevence VTE) se nevyskytly Zadné ptipady generalizovaného
pruritu.

"Pojem ,,Mozkové krvaceni* zahrnuje jakékoli intrakranialni nebo intraspinalni krvaceni (tj.
hemoragickou cévni mozkovou pfihodu nebo krvaceni do putamen nebo mozecku a intraventrikularni
nebo subduralni krvaceni).

1 Zahrnuje anafylaktickou reakci, precitlivélost na 1éky a hypersenzitivitu.
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§ Zahrnuje silné menstruacni krvaceni, intermenstruacni krvéceni a vaginalni krvaceni.
Pouziti apixabanu mutize byt spojeno s vyssim rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z kterékoli
tkané nebo organu, které mize vést k posthemoragické anémii. Znamky, piiznaky a zavaznost budou

kolisat podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatrick& populace

Bezpecnost apixabanu byla zkoumana v 1 klinické studii faze I a 3 klinickych studiich faze 11/111,
kterych se zGcastnilo 970 pacientil. Z té€chto pacientli 568 pacientii dostalo jednu nebo vice davek
apixabanu s primérnou celkovou expozici 1, 24, 331 a 80 dni (viz bod 5.1). Pacienti dostavali davky
apixabanu upravené podle hmotnosti ve formé apixabanu odpovidajici véku.

Celkove byl bezpecnostni profil apixabanu u pediatrickych pacientti ve véku 28 dni az < 18 let
podobny jako u dospélych a byl obecné konzistentni napti¢ riznymi détskymi vékovymi skupinami.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky u pediatrickych pacientd byly epistaxe a abnormalni
vaginalni krvaceni (profil nezadoucich ucinkt a frekvence podle indikace viz tabulka 3).

U pediatrickych pacientti byly epistaxe (velmi Casté), abnormalni vaginalni krvaceni (velmi Casté),
hypersenzitivita a anafylaxe (Casté), pruritus (Casté), hypotenze (asté), hematochezie (Casté), zvysena
aspartataminotransferaza (Casté), alopecie (Casta) a krvaceni po zakroku (Casté) hlaSeny Castéji ve
srovnani s dospélymi 1éCenymi apixabanem, ale ve stejné frekvenéni kategorii jako u pediatrickych
pacientll ve skuping standardni péce (SOC); jedinou vyjimkou bylo abnormalni vaginalni krvaceni,
které bylo ve skupiné¢ SOC hlaseno jako Casté. Ve vSech ptipadech kromé jednoho bylo u
pediatrickych pacientt, ktefi dostavali soubéznou chemoterapii pro zékladni maligni onemocnéni,
hlaseno zvyseni jaternich transaminaz.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani apixabanem muze zpusobit vys$si riziko krvaceni. V ptipad€ vyskytu hemoragickych
komplikaci musi byt 1é¢ba pierusena a zjistén zdroj krvaceni. M4 se zvazit zahajeni vhodné 1é¢by,
napf. chirurgicka zastava krvaceni, transfuze mrazené plazmy nebo podani latky ke zvraceni aktivity
inhibitort faktoru Xa (viz bod 4.4).

V kontrolovanych klinickych hodnocenich nemél apixaban podavany peroralné zdravym dospélym
jedincum v davkach az 50 mg denné po dobu 3 az 7 dnt (25 mg 2x denné po dobu 7 dnti nebo 50 mg
1x denn€ po dobu 3 dnii) zadné klinicky vyznamné nezadouci ucinky.

U zdravych dospélych jedinci sniZilo podavani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poziti 20mg davky
apixabanu stiedni AUC apixabanu o 50 %, resp. 27 %, a nemélo zadny dopad na Cmax. Stfedni polocas
apixabanu klesl z 13,4 hodiny, kdyz byl apixaban podavan samotny, na 5,3 hodiny, kdyz bylo aktivni
uhli podano 2 hodiny po apixabanu, a na 4,9 hodiny, kdyZ bylo podano po Sesti hodinach. Tudiz
podavani aktivniho uhli mtize byt uzite¢né pii feSeni predavkovani apixabanem nebo pii ndhodném
poziti.
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Pokud byla jednorazové davka 5 mg apixabanu podana peroralng, snizila hemodialyza u pacientd
V kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) AUC apixabanu o 14 %. Proto je nepravdépodobné,
Ze by dialyza byla i€¢innym prostiedkem, jak zvladnout predavkovani apixabanem.

V situacich, kdy je nutno zvratit antikoagula¢ni u¢inek z dvodu zivot ohrozujiciho nebo
nekontrolovaného krvaceni, je pro dospélé pacienty k dispozici latka ke zvraceni aktivity inhibitort
faktoru Xa (andexanet alfa) (viz bod 4.4). Také je mozné zvazit podani koncentratt protrombinového
komplexu (PCC) nebo rekombinantniho faktoru Vlla. U zdravych subjektd, kterym byla podana
30minutova infuze 4faktorového PCC, bylo na konci infuze pozorovano zjevné zvraceni
farmakodynamickych G¢inkd apixabanu, prokazané zménami ve stanoveni tvorby trombinu, pfiéemz
béhem 4 hodin od zac¢atku 30 minutoveé infuze bylo dosazeno vychozich hodnot. Nejsou vSak zadné
klinické zkuSenosti s pouzitim 4faktorovych ptipravkt PCC k zastaveé krvaceni u jedinct, kterym byl
podan apixaban. V sou¢asné dobé nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim rekombinantniho faktoru VIla u
jedincu 1é¢enych apixabanem. Je mozné zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla a jeho
titraci v zavislosti na zlepSeni krvaceni.

Specificky reverzni 1ék (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky ucinek apixabanu nebyl u
pediatrické populace stanoven (viz souhrn dajt o pfipravku pro andexanet alfa). Lze také zvazit
transfuzi Cerstvé zmrazené plazmy nebo podani PCC nebo rekombinantniho faktoru Vlla.

V zavislosti na lokalni dostupnosti odbornika na koagulaci se ma u zavaznych krvaceni zvazit
konzultace s timto odbornikem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC
kod: BO1AF02

Mechanismus t¢inku

Apixaban je silny, peroralni, reverzibilni, ptimy a vysoce selektivni inhibitor aktivniho mista faktoru
Xa. Pro antitrombotické piisobeni nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny a v koagulu
vazany faktor Xa a protrombinazovou aktivitu. Apixaban nema piimé u¢inky na agregaci desticek, ale
nepiimo inhibuje agregaci desti¢ek indukovanou trombinem. Inhibici faktoru Xa zabranuje apixaban
tvorbé trombinu a vzniku trombu.V preklinickych studiich apixabanu na zvifecich modelech byla
prokazana antitromboticka u¢innost v prevenci arterialni a vendzni trombozy v davkach, pfi kterych
byla zachovana hemostaza.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu odraZeji mechanismus plsobeni (inhibice FXa). V dasledku
inhibice FXa prodluzuje apixaban testy srazlivosti, jako je naptiklad protrombinovy ¢as (PT), INR

a aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT). Pii ofekavané 1é¢ebné davce byly u dosp€lych
pacientll Zaznamenany malé zmény téchto testli sraZeni, které jsou také velmi variabilni. Tyto testy se
nedoporucuji ke zhodnoceni farmakodynamickych G¢inkl apixabanu. Ve stanoveni tvorby trombinu
snizil apixaban endogenni trombinovy potencial, ktery je métitkem tvorby trombinu v lidské plazmé.
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Apixaban také vykazuje anti-Factor Xa pisobenti, které je ziejmé ze snizeni enzymatické aktivity
faktoru Xa v mnoha komerénich anti-Factor Xa soupravach, avSak vysledky se napii¢ jednotlivymi
soupravami li§i. Udaje z klinickych studii u dospélych pacientii jsou dostupné pouze pro heparinovou
chromogenni analyzu Rotachrom® Heparin. Anti-Factor Xa pasobeni je piimo linedrné zavislé na
plazmatické koncentraci apixabanu a dosahuje maximalni hodnoty v dobé vrcholné plazmatické
koncentrace apixabanu. VVztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-Factor Xa aktivitou je
priblizné linearni v Sirokém rozsahu dévek apixabanu.

Vysledky pediatrickych studii s apixabanem naznacuji, zZe linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a
AXA je v souladu s diive zdokumentovanym vztahem u dospélych. To podporuje zdokumentovany

mechanismus t¢inku apixabanu jako selektivniho inhibitoru FXa.

Tabulka 4 niZe ukazuje pfedpokladanou expozici v ustaleném stavu a aktivitu proti faktoru Xa pro
kazdou indikaci pro dosp€lé pacienty. U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi uzivali apixaban v
prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie, vysledky vykazuji 1,7nasobné kolisani mezi
maximalnimi a minimalnimi hodnotami. U pacientt uzivajicich apixaban pro 1écbu DVT a PE nebo
prevenci rekurentni DVT a PE vysledky vykazuji méné nez 2,2nasobné kolisani mezi maximalnimi

a minimalnimi hodno

tami.

Tabulka 4: Pfredpokladana expozice apixabanu v ustaleném stavu a anti-Faktor Xa aktivita

Apix. Apix. Apix. anti-Faktor | Apix. anti-Faktor
Conax (Ng/m) Coun (Ng/m) Xa a(lﬁij\//riwt]?)max Xa a(lfﬂ\//rl;% min
Median [5. 95. percentil]

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace: NVAF
2,5 mg 2x denné* 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
5 mg 2x denné 171191, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTEt)
2,5 mg 2x denné 67 [30, 153] 3211, 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
5 mg 2x denné 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg 2x denné 251 [111, 572] 120 [41, 335] 4,21,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Populace s upravenou davkou na zakladé alespon 2 ze 3 kritérii snizeni davky ve studii

ARISTOTLE.

Ackoli 1écba apixabanem nevyzaduje bézné sledovani expozice, mize byt kalibrovany kvantitativni
test anti-Faktor Xa aktivity uzite¢ny ve vyjimeénych situacich, kdy by mohla znalost expozice
apixabanu pomoci uéinit informovana klinicka rozhodnuti, napt. pii predavkovani ¢i mimoradné

operaci.

Pediatrick& populace

Pediatrické studie s apixabanem pouZzivaly apixaban test STA® Liquid Anti-Xa. Vysledky téchto
studii naznacuji, Ze linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a aktivitou anti-faktoru Xa (AXA)
je v souladu s dfive zdokumentovanym vztahem u dospélych. To podporuje dokumentovany

mechanismus G¢inku apixabanu jako selektivniho inhibitoru FXa.

Ve studii CV185155 se geometricky primér (%CV) AXA min a AXA max pohyboval mezi 27,1
(22,2) ng/ml a 71,9 (17,3) ng/ml, coz odpovida geometrickému priméru (%CV) Cminss a Cmaxss
30,3 (22) ng/ml a 80,8 (16,8) ng/ml. Expozice dosazené v téchto rozmezich AXA pfi pouziti
pediatrického davkovaciho rezimu byly srovnatelné s expozicemi pozorovanymi u dospélych, kteti
dostavali apixaban v davce 2,5 mg dvakrat denn¢.
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V ramci hmotnostnich kategorii od 6 do > 35 kg ve studii CV185362 se geometricky pramér (%CV)
AXA min a AXA max pohyboval mezi 67,1 (30,2) ng/ml a 213 (41,7) ng/ml, coz odpovida
geometrickému praméru (%CV) Cminss a Cmaxss 71,3 (61,3) ng/ml a 230 (39,5) ng/ml. Expozice
dosazené v téchto rozsazich AXA pii pouziti pediatrického ddvkovaciho rezimu byly srovnatelné s
expozicemi pozorovanymi u dospélych, ktefi dostavali apixaban v davce 5 mg dvakrat denn€.

V ramci hmotnostnich kategorii od 6 do > 35 kg ve studii CV185325 se geometricky pramér (%CV)
AXA min a AXA max pohyboval mezi 47,1 (57,2) ng/ml a 146 (40,2) ng/ml, coz odpovida
geometrickému praméru (%CV) Cminss a Cmaxss 50 (54,5) ng/ml a 144 (36,9) ng/ml. Expozice
dosazené v téchto rozsazich AXA pfti pouziti pediatrického ddvkovaciho rezimu byly srovnatelné

s expozicemi pozorovanymi u dospé€lych, ktefi dostavali apixaban v davce 5 mg dvakrat denné.

Predpokladana expozice v rovnovazném stavu a aktivita proti faktoru Xa v pediatrickych studiich
naznacuje, Ze kolimace mezi vrcholem a minimem v rovnovazném stavu v koncentracich apixabanu a

hladindch AXA byla pfiblizn¢ 3nasobna (min, max: 2,65-3,22) v celkové populaci.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci
sini (NVAF)

V klinickém programu (ARISTOTLE: apixaban versus warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA)
bylo z celkového poétu 23 799 dospélych pacientti randomizovano 11 927 do skupiny apixabanu.
Program mél za cil prokazat i¢innost a bezpe¢nost apixabanu v prevenci cévni mozkové ptihody a
systémové embolie u pacientil s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) a jednim nebo nékolika z dalSich
rizikovych faktori, jako:

predchozi cévni mozkova ptihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
vek > 75 let

hypertenze

diabetes mellitus

symptomatické srde¢ni selhani (tfida NYHA > II)

Studie ARISTOTLE

Ve studii ARISTOTLE bylo celkem 18 201 dospélych pacientti randomizovano do dvojité slepé 1é¢by
apixabanem 5 mg 2x denné (nebo 2,5 mg 2x denné u vybranych pacienti [4,7 %], viz bod 4.2) nebo
warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0-3,0), stfedni doba expozice pacientt studijnimu 1éku byla

20 mésici. Praimérny vék byl 69,1 let, primérné CHADS; skoére ¢inilo 2,1, 18,9 % pacientu jiz
prodélalo cévni mozkovou ptihodu nebo TIA.

Apixaban doséahl v této studii statisticky vyznamnou superioritu nad warfarinem v primarnim cilovém
parametru prevence cévni mozkové ptihody (hemoragické nebo ischemické) a systémové embolie (viz
Tabulka 5).
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE

Apixaban Warfarin | Mira rizika
N=9120 N=9081 (95% CI) p-
n (%/rok) n (%/rok) hodnota
Cévni mozkova piihoda nebo 212 (1,27) 265 (1,6) 0,79 (0,66; 0,0114
systémova embolie 0,95)
Cévni mozkova ptihoda
Ischemicka nebo nespecifikovana | 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 embolie 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

U pacientli randomizovanych k 1é¢bé warfarinem bylo stfedni procento doby v terapeutickém rozmezi

(TTR) (INR 2-3) 66 %.

Apixaban prokazal snizeni poc¢tu cévnich mozkovych ptihod a systémovych embolii ve srovani
s warfarinem napfi¢ riznymi urovnémi centra TTR; uvnitf nejvyssiho kvartilu TTR podle centra byla
mira rizika pro apixaban vs. warfarin 0,73 (95% ClI, 0.38, 1,40).

Hlavni sekundarni cilové parametrye zavazného krvaceni a umrti ze vSech pti¢in byly testovany podle
predem specifikované hierarchické strategie, aby byla ve studii pod kontrolou chyba 1. typu.
Statisticky vyznamna superiorita byla také dosazena u kli¢ovych sekundarnich cilovych parametrt: jak
zavazného krvaceni, tak amrti ze vSech pricin (viz Tabulka 6). Se zlepSenym monitorovanim INR se
pozorované vyhody apixabanu ve srovnani s warfarinem v souvislosti s umrtim ze vSech pficin

zmenSily.
Tabulka 6: Sekundarni cilové parametry u pacienti s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE
Apixaban Warfarin Mira rizika p-hodnota
N = 9088 N = 9052 (95% CI)
n (%/rok) n (%/rok)
Vysledky krvéceni
Zavazné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; <0, 0001
0,80)
Fatalni 10 (0.06) 37 (0,24)
Intrakranidlni 52 (0,33) 122 (0,80)
Zéavazné + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; <0, 0001
0,75)
Vsechny 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; <0, 0001
0,75)
Dalsi ukazatele
Unmrti ze viech pii¢in 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 0,0465
1,00)
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66;
1,17)

* Zavazné krvaceni definovano podle kritérii International Sociaety on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH)

"Nezavazné, ale klinicky vyznamné

Celkovy vyskyt ukonceni 1écby kvili nezddoucim tcinktim ve studii ARISTOTLE byl 1,8 % pro

apixaban a 2,6 % pro warfarin.
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Vysledky ucinnosti u pfedem specifikovanych podskupin, véetné skore CHADS,, véku, télesné
hmotnosti, pohlavi, funkéniho stavu ledvin, pfedchozi cévni mozkové ptihody nebo TIA a diabetu
byly konzistentni s primarnimi vysledky ucinnosti pro celkovou populaci zkoumanou ve studii.

Incidence zavazného gastrointestindlniho krvaceni podle ISTH (v€etné krvaceni horniho GIT, dolniho
GIT a krvaceni z rekta) byla 0,76 % za rok s apixabanem a 0,86 % za rok s warfarinem.

Vysledky zdvazného krvaceni u pfedem specifikovanych podskupin, v¢etné skore CHADS, véku,
télesné hmotnosti, pohlavi, funkéniho stavu ledvin, pfedchozi cévni mozkové piihody nebo TIA a
diabetu byly konzistentni s primarnimi vysledky ucinnosti pro celkovou populaci zkoumanou ve
studii.

Studie AVERROES

Ve studii AVERROES bylo celkem 5598 dospélych pacienti, které zkousejici povazovali za nevhodné
pro VKA, randomizovano k 1écbé apixabanem 5 mg 2x denné (nebo 2,5 mg 2x denn€ u vybranych
pacientt [6,4 %], viz bod 4.2) nebo ASA. ASA byla podavana jednou denné v davce 81 mg (64 %),
162 (26,9 %), 243 (2,1 %) nebo 324 mg (6,6 %) podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti byli vystaveni
studijnimu 1éku po stiedni dobu 14 mésict. Stiedni vek byl 69,9 let, stiedni skore CHADS; bylo 2,0

a 13,6 % pacientll mélo predchozi cévni mozkovou piithodu nebo TIA.

Castymi diivody nevhodnosti pro VKA terapii ve studii AVERROES byla
nemoznost/nepravdépodobnost ziskani INR v poZzadovanych intervalech (42,6 %), pacient odmitl
1écbu VKA (37,4 %), skore CHADS; = 1 a lékat nedoporucil VKA (21,3 %), nebylo mozno se
spolehnout, Ze pacient bude dodrzovat instrukce pro 1é¢ivé piipravky obsahujici VKA (15 %), a
potize/oCekdvané potize pfi kontaktovani pacienta v pfipad¢ urgentni zmény davkovani (11,7 %).

Studie AVERROES byla brzy ukonéena na doporuceni nezavislé Komise pro monitorovani dat
vzhledem k jasnym dukaztum o poklesu vyskytu cévnich mozkovych piihod a systémovych embolii
S ptijatelnym bezpecnostnim profilem.

Celkovy vyskyt ukonceni 1é¢by ve studii AVERROES kvuli nezadoucim u¢inkdm byl 1,5 % pro
apixaban a 1,3 % pro ASA.

Ve studii dosahl apixaban statisticky vyznamnou superioritu v primarnim cilovém parametru prevence
cévni mozkové piihody (hemoragické, ischemické nebo nespecifikované) nebo systémové embolie
(viz Tabulka 7) ve srovnani s ASA.

Tabulka 7: Kli¢ové vysledky ucinnosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii AVERROES
Apixaban | ASA Mira rizika p-hodnota
N = 2807 N =2791 (95% CI)
n (%/rok) | n (%/rok)
Cévni mozkova piihoda nebo 51 (1,62) 113 (3,63) | 0,45 (0,32; <0,0001
systémova embolie* 0,62)
Cévni mozkova ptihoda
ischemicka nebo nespecifikovana | 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 embolie 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Cévni mozkova piihoda nebo 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53; 0,003
systémova embolie, MI nebo umrti z 0,83)
vaskularnich pfi¢in*t
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
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Umirti z vaskularnich piigin 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
1,17)
Umrti ze viech pfi¢in 111 (3,51) | 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Hodnoceno podle sekvenéni testovaci strategie, aby byla vSude ve studii pod kontrolou chyba 1. typu
T Sekundérni cilovy parametr

V Cetnosti vyskytu zavazného krvaceni nebyl mezi apixabanem a ASA Zadny statisticky vyznamny
rozdil (viz Tabulka 8).

Tabulka 8: Krvacivé prihody u pacienti s fibrilaci sini ve studii AVERROES

Apixaban | ASA Mira rizika p-hodnota
N =2798 N = 2780 (95 % CI)
n (%/rok) | n (%/rok)
Zavazné* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 0,0716
2,45)
Fatalni, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranialni, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Zavazné + CRNM' 140 (4,46) | 101 (3,24) | 1,38 (1,07, 0,0144
1,78)
Vsechna 325 (10,85) | 250 (8,32) | 1,30 (1,10; 0,0017
1,53)

* Zavazné krvaceni definovano podle kritérii International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)
"Nezéavazné, ale klinicky vyznamné

Pacienti s NVAF a ACS a/nebo podstupujici PCI

Oteviené, randomizované, kontrolované hodnoceni AUGUSTUS s uspotadanim 2 x 2 faktorial
zahrnovalo 4614 dospélych pacientit s NVAF, ktefi méli ACS (43 %) a/nebo podstoupili PCI (56 %).
Vsichni pacienti dostavali zakladni terapii inhibitorem P2Y 12 (klopidogrel: 90,3 %) piedepsanym
podle mistni

standardni péce.

Pacienti byli do 14 dnti od ACS a/nebo PCI randomizovani bud’ do skupiny s apixabanem 5 mg 2krat
denné (2,5 mg 2krat denn¢, pokud byla splnéna dvé nebo vice kritérii pro snizeni davky; 4,2 %
dostavalo nizsi davku), nebo do skupiny s VKA a bud’ s ASA (81 mg 1krat denn¢), nebo s placebem.
Pramérmy vek byl 69,9 let, 94 % randomizovanych pacientti mélo skore CHA2DS2-VASc > 2 a 47 %
mélo skore HAS-BLED > 3. U pacientl randomizovanych do skupiny s VKA ¢inil podil doby

v terapeutickém rozmezi (TTR) (INR 2-3) 56 %, a to s 32 % doby pod hranici INR 2 a 12 % nad
hranici INR 3.

Hlavnim cilem hodnoceni AUGUSTUS bylo vyhodnotit bezpecnost s primarnim cilovym parametrem
zavazného krvaceni nebo CRNM krvaceni podle ISTH. Ve srovnani apixabanu s VKA se primarni
bezpecnostni cilovy parametr zavazného nebo CRNM krvaceni v 6. mésici vyskytl v rameni

s apixabanem u 241 (10,5 %) pacientli a v rameni s VKA u 332 (14,7 %) pacienti (HR = 0,69, 95%
Cl: 0,58; 0,82; hodnota p [oboustranny test] < 0,0001 pro non-inferioritu a p < 0,0001 pro superioritu).
V ptipadé VKA dalsi analyzy za vyuziti podskupin dle TTR ukazaly, Ze nejvyssi mira krvaceni byla
spojena s nejnizs§im kvartilem TTR. Mira krvaceni byla podobna mezi apixabanem a nejvyssim
kvartilem TTR.

Ve srovnani ASA s placebem se primarni bezpecnostni cilovy parametr zdvazného nebo CRNM

krvaceni podle ISTH v 6. mésici vyskytl u 367 (16,1 %) pacientli v rameni s ASA au 204 (9,0 %)
pacientt v rameni s placebem (HR = 1,88, 95% CI: 1,58; 2,23; hodnota p [oboustranny test] <0,0001).
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Konkrétn€ u pacientil 1é¢enych apixabanem se zdvazné nebo CRNM krvéceni v rameni s ASA
vyskytlo u 157 (13,7 %) pacientd a v rameni s placebem u 84 (7,4 %) pacientd. U pacientt léCenych
VKA se zavazné nebo CRNM krvaceni vyskytlo u 208 (18,5 %) pacientli v rameni s ASA au 122
(10,8 %) pacientti v rameni s placebem.

Jiné Gcinky 1é¢by byly vyhodnoceny jako sekundarni cile studie se slozenymi cilovymi parametry.

Ve srovnani apixabanu s VKA se slozeny cilovy parametr umrti nebo opakované hospitalizace vyskytl
u 541 (23,5 %) pacientli v rameni s apixabanem a u 632 (27,4 %) pacientil v rameni s VKA. Slozeny
cilovy parametr umrti nebo ischemické piihody (cévni mozkova ptihoda, infarkt myokardu, trombdza
stentu ¢i urgentni revaskularizace) se vyskytl u 170 (7,4 %) pacientli v rameni s apixabanem a u 182
(7,9 %) pacientdl v rameni s VKA.

Ve srovnani ASA s placebem se slozeny cilovy parametr umrti nebo opakované hospitalizace vyskytl
u 604 (26,2 %) pacientl v rameni s ASA au 569 (24,7 %) pacienti v rameni s placebem. Slozeny
cilovy parametr umrti nebo ischemické piihody (cévni mozkova ptihoda, infarkt myokardu, trombdza
stentu ¢i urgentni revaskularizace) se vyskytl u 163 (7,1 %) pacientti v rameni s ASA a u 189 (8,2 %)
pacientd v rameni s placebem.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Oteviené multicentrické studie EMANATE se ucastnilo 1500 dospélych pacientli s NVAF, ktefi byli
planovani ke kardioverzi. Do studie byli zahrnuti pacienti, ktefi bud’ nebyli dosud 1é¢eni peroralnimi
antikoagulancii, nebo jimi byli pfedléCeni méné nez 48 hodin. Pacienti byli randomizovani v poméru
1: 1 do skupiny s apixabanem nebo skupiny s heparinem a/nebo VKA pro prevenci
kardiovaskularnich ptihod. Po nejméné 5 davkach apixabanu v davkovacim rezimu 5 mg 2x denné
(nebo 2,5 mg 2x denné u vybranych pacientii (viz bod 4.2)) byla provedena elektricka a/nebo
farmakologické kardioverze. Pokud byla kardioverze potieba diive, byla provedena po uplynuti
nejméné 2 hodin od podani 10mg nasycovaci jednordzove davky (nebo 5mg nasycovaci davky

U vybranych pacientti (viz bod 4.2)). Ve skupin€ s apixabanem dostalo nasycovaci davku 342 pacientti
(331 pacientu dostalo davku 10 mg a 11 pacienti dostalo davku 5 mg).

Ve skuping s apixabanem (n = 753) nedoslo k zadné cévni mozkové ptihode (0 %) a ve skupiné

S heparinem a/nebo VKA doslo k 6 (0,80 %) cévnim mozkovym piihodam (n = 747; RR 0,00, 95% ClI
0,00, 0,64). Umrti ze viech pii¢in nastalo u 2 pacientti (0,27 %) ve skupiné s apixabanem

a u 1 pacienta (0,13 %) ve skupiné s heparinem a/nebo VKA. Nebyly hlaSeny zadné piihody
systémové embolizace.

K ptihodam zavazného krvaceni a CRNM krvaceni doslo u 3 (0,41 %), resp. 11 (1,50 %) pacientd ve
skupiné s apixabanem v porovnani s 6 (0,83 %) a 13 (1,80 %) pacienty ve skupiné s heparinem a/nebo
VKA.

Tato studie prokazala srovnatelnou uc¢innost a bezpe¢nost 1é¢by apixabanem a 1é¢by heparinem a/nebo
VKA v klinickém kontextu kardioverze.

Lécba DVT, lécba PE and prevence rekurentni DVT a PE (VTEY)

Cilem klinického programu dospélych pacienti (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin,
AMPLIFY-EXT: apixaban versus placebo) bylo demonstrovat Gi€innost a bezpecnost apixabanu v
1écbe DVT a/nebo PE (AMPLIFY), a rozsifit 1é¢bu na prevenci rekurentni DVT a/nebo PE po 6 az
12 mésicich antikoagula¢ni 1é¢by DVT a/nebo PE (AMPLIFY-EXT). Ob¢ studie piedstavovala
randomizovana, paralelni, dvojit€ slepd, mezinarodni hodnoceni u pacientl se symptomatickou
proximalni DVT nebo symptomatickou PE. VSechny kli¢ové cile bezpe¢nosti a G¢innosti byly
posuzovany nezavislou komisi bez odslepeni.

Studie AMPLIFY
Ve studii AMPLIFY bylo celkem 5395 dospélych pacientt randomizovano k 1é¢bé apixabanem 10 mg
2x denng peroralné po dobu 7 dni, a poté apixabanem 5 mg 2x denné peroralné po 6 mésicl, nebo
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enoxaparinem 1 mg/kg 2x denné subkutanné po dobu nejméné 5 dni (dokud nebude INR > 2)
a warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0-3,0) peroralné po 6 mésict. Stiedni vék byl 56,9 let a 89,8 %
randomizovanych pacientd mélo ni¢im nevyvolané ptihody VTE.

U pacientti randomizovanych k warfarinu ¢inil stfedni procentualni podil ¢asu v terapeutickém
rozmezi (INR 2,0-3,0) 60,9. Apixaban prokazal snizeni rekurentni symptomatické VTE nebo Gmrti
S VTE souvisejicich napfi¢ riznymi urovnémi centra TTR; v rdmci nejvyssiho kvartilu TTR podle
centra byla mira relativniho rizika pro apixaban vs. enoxaparin 0,79 (95% ClI, 0,39, 1,61).

Studie prokazala, Ze apixaban nebyl horsi nez enoxaparin/warfarin v kombinovaném primarnim cili
posuzované rekurentni symptomatické VTE (nefatalni DVT nebo nefatalni PE) nebo smrti spojené
s VTE (viz Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky u¢innosti ve studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativni riziko
N=2609 N=2635 (95% ClI)
n (%) n (%)

VTE nebo smrt 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
spojena s VTE

DVT 20 (0,7) 33(1,2)

PE 27 (1,0) 23 (0,9)

Smrt spojena s 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE
VTE nebo smrt ze 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
vSech pficin
VTE nebo smrt z KV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
pric¢in
VTE, smrt spojena 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
s VTE, nebo zavazné
krvaceni

* Neni horsi nez enoxaparin/warfarin (p-hodnota < 0,0001)

Utinnost apixabanu v po¢ateéni 1éébé& VTE byla konzistentni mezi pacienty, lé¢enymi na PE [relativni
riziko 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] i DVT [relativni riziko 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Uginnost napfi¢
podskupinami, zahrnujicimi vék, pohlavi, index télesné hmotnosti (BMI), funkci ledvin, index
zavaznosti PE, umisténi DVT trombu a pfedchozi parenteralni pouzivani heparinu byla obecné
konzistentni.

Primérnim bezpecnostnim cilovym parametrem bylo zavazné krvaceni. Ve studii m¢l apixaban

V primarnim cilovém parametru bezpecnosti statistickou superioritu nad enoxaparinem/warfarinem
[relativni riziko 0,31, 95% interval spolehlivosti (0,17; 0,55), P-hodnota < 0,0001] (viz Tabulka 10).
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Tabulka 10: Vysledky tykajici se krvaceni ve studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/ Relativni riziko
N=2676 Warfarin (95% CI)
n (%) N=2689
n (%)
Zavaziné 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Zéavazné + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Malé 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Vsechna 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Vyskyt posuzovaného zavazného krvaceni a CRNM krvaceni v jakémkoli anatomickém misté byl ve
skupiné apixabanu obecné niz$i ve srovnani se skupinou enoxaparinu/warfarinu. Posuzované ISTH
zavazné gastrointestinalni krvaceni se vyskytlo u 6 (0,2 %) pacientti IéCenych apixabanem au 17
(0,6 %) pacientu lé¢enych enoxaparinem/warfarinem.

Studie AMPLIFY-EXT

Ve studii AMPLIFY-EXT bylo celkem 2482 dospé€lych pacientt randomizovano k 16¢bé apixabanem
2,5 mg dvakrat denné peroralné, apixabanem 5 mg dvakrat denné peroralné nebo placebem po dobu
12 mésicti po dokonceni 6 az 12 mésict poCatecni antikoagulaéni 1é¢by. Z nich se 836 pacienttl

(33,7 %) pted zapojenim do studie AMPLIFY-EXT zicastnilo studie AMPLIFY. Stfedni veék byl
56,7 let a 91,7 % randomizovanych pacienti mélo ni¢im nevyvolané ptihody VTE.

Ve studii byly obé davky apixabanu statisticky superiorni vzhledem k placebu v primarnim cili
symptomatické, rekurentni VTE (nefatalni DVT nebo nefatalni PE) a smrti ze vSech pficin (viz
Tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky uéinnosti ve studii AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Rekurentni 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VTE nebo . ¥ . ¥
smrt ze viech (0,15; 0,40) (0,11; 0,33)
pricin
DVT" 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE” 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Smrt ze 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
vsech pricin
Rekurentni 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE nebo (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
smrt spojena s
VTE

60




Apixaban | Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. placebo vs. placebo
Rekurentni 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE nebo (0,10: 0,32) (0,11: 0,33)
smrt spojena s
KV
Nefatalni 6 (0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
DVTY . .
(0,05; 0,26) (0,07;0,32)
Nefatalni PET 8 (1,0 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Smrt spojena s 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
VIE (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-hodnota < 0,0001
* U pacientd s vice nez jednou piihodou pfispivajici ke kombinovanému cilovému parametru byla
hlasena pouze prvni ptihoda (napf. jestlize mél subjekt jak DVT, tak potom PE, byla hlaSena pouze

DVT)

1 Jednotlivi u€astnici mohli mit vice neZ jednu ptihodu a byt zastoupeni v obou klasifikacich

Ucinnost apixabanu v prevenci rekurence VTE se udrzovala napti¢ podskupinami, véetn€ véku,

pohlavi, BMI a funkce ledvin.

Primarnim bezpe¢nostnim cilovym parametrem bylo zavazné krvaceni béhem obdobi 1é¢by. Ve studii
se Cetnost vyskytu zavazného krvaceni u obou davek apixabanu statisticky neliSila od placeba. Mezi
cetnosti vyskytu zavazného a CRNM, nezavazného, a vSech krvaceni nebyl statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou lé¢enou apixabanem 2,5 mg dvakrat denn¢ a skupinou lécenou placebem (viz

Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky tykajici se krvaceni ve studii AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Relativni riziko (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. placebo vs. placebo

n (%)

Zavaziné 2(0,2) 1(0,2) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Zavazné + 27 (3,2) 35 (4,3) 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)

Vsechna 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)
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Zavazné gastrointestinalni krvaceni definované ISTH se vyskytlo u jednoho (0,1 %) pacienta lé¢eného
apixabanem davkou 5 mg dvakrat denné, zadnych pacientt pii davce 2,5 mg dvakrat denné a jednoho
(0,1 %) pacienta léceného placebem.

Pediatricka populace

Lécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientii od 28 dnii do
méné nez 18 let veku

Studie CV185325 byla randomizovana, aktivné kontrolovana, oteviend, multicentricka studie
apixabanu pro 1écbu zilni tromboembolie (VTE) u pediatrickych pacientt. Tato deskriptivni studie
ucinnosti a bezpecnosti zahrnovala 217 pediatrickych pacientl vyzadujicich antikoagulaéni 1é¢bu pro
VTE a prevenci rekurentni VTE; 137 pacientti ve vékové skupin€ 1 (12 az < 18 let), 44 pacientl ve
veékové skuping 2 (2 az < 12 let), 32 pacientl ve vékové skupiné 3 (28 dni az < 2 roky) a 4 pacienti ve
vekové skupin€ 4 (od narozeni do < 28 dnt1). Index VTE byl potvrzen zobrazovacimi vySetfenimi a
nezavisle posouzen. Pied randomizaci byli pacienti 1é€eni standardni antikoagulaéni 1é¢bou po dobu az
14 dnti (pramérnd (SD) délka 1écby standardni antikoagulacni 1é¢bou pred zahajenim 1écby ve studii
byla 4,8 (2,5) dnti a u 92,3 % pacientt byla 1écba zahajena pted < 7 dny). Pacienti byli randomizovani
v poméru 2:1 do skupin s 1é¢bou apixabanem odpovidajici véku (davky upravené podle hmotnosti,
ekvivalentni nasycovaci davce 10 mg dvakrat denné po dobu 7 dnti, nasledované 5 mg dvakrat denné u
dospélych) nebo do standardni péce (SOC). U pacientti ve véku 2 az < 18 let se standardni péce
skladala z nizkomolekularnich heparintt (LMWH), nefrakcionovanych heparinti (UFH) nebo
antagonistii vitaminu K (VKA). U pacientli ve véku 28 dnil az < 2 let bude standardni péCe omezena
na hepariny (UFH nebo LMWH). Hlavni lécebna faze trvala 42 az 84 dni u pacientd ve véku <2 let a
84 dni u subjekti ve véku > 2 roky. Subjekty ve véku 28 dnii az < 18 let, které byly randomizovany k
uzivani apixabanu, mély moznost pokracovat v 1€¢bé apixabanem po dobu dalSich 6 az 12 tydnt v
prodlouzené fazi.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl souhrn v§ech zobrazovacimi metodami potvrzenych a
posouzenych symptomatickych a asymptomatickych recidivujicich zilnich tromboembolii (VTE) a
umrti souvisejicich s VTE. U zadného pacienta v zadné z 1é¢ebnych skupin nedoslo k timrti
souvisejicimu s VTE. Celkem 4 (2,8 %) pacienti ve skupiné s apixabanem a 2 (2,8 %) pacienti ve
skupiné s standardnim rezimem 1é€by (SOC) méli alesponi 1 posouzenou symptomatickou nebo
asymptomatickou recidivujici ptihodu VTE.

Median rozsahu expozice u 143 lécenych pacientd v rameni s apixabanem byl 84,0 dni. Expozice
prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientll. Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti, ktery
zahrnoval souhrn zédvazného krvaceni a krvaceni z chronickych nodularnich menstrua¢nich krvaceni
(CRNM), byl pozorovan u 2 (1,4 %) pacientti uzivajicich apixaban oproti 1 (1,4 %) pacientovi
uzivajicimu standardni rezim 1écby (SOC) s RR 0,99 (95% CI 0,1;10,8). Ve vSech piipadech se
jednalo o krvéceni z chronickych nodularnich krvaceni (CRNM). Mirné krvaceni bylo hlageno u 51
(35,7 %) pacientt ve skupiné s apixabanem a u 21 (29,6 %) pacientti ve skupin¢ s standardnim
postupem lécby (SOC) s RR 1,19 (95% interval spolehlivosti 0,8; 1,8).

Zavazné krvaceni bylo definovano jako krvaceni, které splnuje jedno nebo vice z nasledujicich kritérii:
a) (i) fatalni krvaceni; (ii) klinicky zjevné krvaceni spojené s poklesem Hgb o alespon 20 g/1 (2 g/dl)
béhem 24 hodin; (iii) krvaceni retroperitonealni, plicni, intrakranialni nebo jinak postihujici centralni
nervovy systém; a (iv) krvaceni, které vyzaduje chirurgicky zakrok na opera¢nim sale (v¢etné
intervenéni radiologie).

Krvaceni CRNM bylo definovano jako krvaceni, které spliiuje jedno nebo obé z nasledujicich kritérii:
(1) zjevné krvaceni, pii kterém je podavan krevni produkt a které neni piimo pficitatelné zakladnimu
zdravotnimu stavu subjektu, a (ii) krvaceni, které vyzaduje 1ékatsky nebo chirurgicky zakrok k
obnoveni hemostazy, jinde nez na operacnim sale.
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Malé krvéceni bylo definovano jako jakykoli zjevny nebo makroskopicky dikaz krvaceni, ktery
nesplituje vyse uvedena kritéria pro velké krvaceni nebo klinicky relevantni, nezdvazné krvéceni.
Menstruaéni krvaceni bylo klasifikovano jako mala krvaciva udalost, nikoli jako klinicky relevantni
nezavazné.

U 53 pacientek, které vstoupily do prodlouzené faze a byly 1éCeny apixabanem, nebyla hlasena zadna
symptomaticka a asymptomaticka rekurentni zilni tromboembolie (VTE) ani umrti souvisejici s VTE.
U zadné pacientky v prodlouzené fazi nedoslo k posouzeni velkého krvaceni nebo krvaceni dle
metody CRNM. U osmi (8/53; 15,1 %) pacientek v prodlouzené fazi doSlo k malym krvacivym
udalostem.

Ve skuping s apixabanem doslo k 3 imrtim a ve skuping s standardnim rezimem 1é¢by k 1 timrti,
pfi¢emz viechna tato umrti byla zkousejicim posouzena jako nesouvisejici s 1é¢bou. Zadné z téchto
umrti nebylo zptisobeno VTE nebo krvacivou udalosti podle posouzeni provedeného nezavislou
komisi pro posuzovani udalosti.

Bezpecnostni databaze apixabanu u pediatrickych pacientt je zalozena na studii CV185325 pro 1écbu
Zilni tromboembolie (VTE) a prevenci rekurentni VTE, doplnéné studii PREVAPIX-ALL a studii
SAXOPHONE pro primarni profylaxi VTE a studii s jednorazovou davkou CV185118. Zahrnuje 970
pediatrickych pacienttl, z nichz 568 dostavalo apixaban.

Neexistuje zddnd schvalend pediatricka indikace pro primarni profylaxi zilni tromboembolie (VTE).

Prevence VTE u pediatrickych pacientii s akutni lymfoblastickou leukémii nebo lymfoblastickym
lymfomem (ALL, LL)

Ve studii PREVAPIX-ALL bylo randomizovano celkem 512 pacientti ve véku > 1 az < 18 s nové
diagnostikovanymi ALL nebo LL 1é¢enych indukéni chemoterapii zahrnujici asparaginazu podavanou
zavedenym centralnim Zilnim katétrem v poméru 1 : 1 k nezaslepené tromboprofylaxi apixabanem
nebo ke standardni profylaxi (bez systémové antikoagulacni [éCby). Apixaban byl podavan v rezimu
fixnich davek odstupiiovanych podle télesné hmotnosti navrzeném tak, aby bylo dosazeno expozic
srovnatelnych s expozicemi u dospélych, jimz byla podavana davka 2,5 mg dvakrat denné (viz
tabulka 13). Apixaban byl podavan ve formé tablety 2,5 mg, tablety 0,5 mg nebo peroréalniho roztoku
v koncentraci 0,4 mg/ml. Median trvani expozice v rameni s apixabanem byl 25 dnu.

Tabulka 13: Davkovani apixabanu ve studii PREVAPIX-ALL

Rozmezi télesné hmotnosti Davkovaci schéma
6 az < 10,5 kg 0,5 mg dvakrat denné

10,5 az < 18 kg 1 mg dvakrat denné
18 az <25 kg 1,5 mg dvakrat denné

25 az<35Kkg 2 mg dvakrat denn¢
> 35 kg 2,5 mg dvakrat denn¢

Primarni cilovy parametr a¢innosti byl slozeny ukazatel pozitivné posouzené symptomatické

a asymptomatické nefatalni hluboké Zilni trombozy, plicni embolizace, tromb6zy mozkového Zilniho
sinusu a umrti souvisejiciho s zilni tromboembolickou piihodou. Incidence primérniho cilového
parametru G¢innosti byla 31 (12,1 %) v rameni s apixabanem oproti 45 (17,6 %) v rameni se
standardni 1écbou. Nebylo dosazeno vyznamného sniZeni relativniho rizika.

Cilové parametry bezpec¢nosti byly posouzeny podle kritérii ISTH. Primarni cilovy parametr
bezpecnosti, zavazné krvaceni, se v obou 1é¢ebnych ramenech vyskytl u 0,8 % pacienti. CRNM
krvéceni se vyskytlo u 11 pacientti (4,3 %) v rameni s apixabanem a u 3 pacientt (1,2 %) v rameni se

vvvvvv
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lehka az sttedné zavazna epistaxe. Mensi krvacivé ptihody se vyskytly u 37 pacientl v rameni
s apixabanem (14,5 %) a u 20 pacientu (7,8 %) v rameni se standardni 1é¢bou.

Prevence tromboembolickych prihod (TE) u pediatrickych pacientii s vrozenym nebo ziskanym
srdecnim onemocnénim

SAXOPHONE byla oteviena multicentrickd komparativni studie s randomizaci v poméru 2 : 1

U pacientll ve véku od 28 dnli do < 18 let s vrozenym nebo ziskanym srde¢nim onemocnénim,

U kterych byla nutnd antikoagulacni [écba. Pacienti dostavali bud’ apixaban, nebo standardni
tromboprofylaxi antagonistou vitaminu K nebo nizkomolekularnim heparinem. Apixaban byl podavan
v rezimu fixnich davek odstupiiovanych podle télesné hmotnosti navrzeném tak, aby bylo dosazeno
expozic srovnatelnych s expozicemi u dospélych, jimz byla podavana davka 5 mg dvakrat denné (viz
tabulka 14). Apixaban byl podavan ve form¢ tablety 5 mg, tablety 0,5 mg nebo perorélniho roztoku v
koncentraci 0,4 mg/ml. Primérné trvani expozice v rameni s apixabanem bylo 331 dnt.

Tabulka 14: Davkovani apixabanu ve studii SAXOPHONE

Rozmezi télesné hmotnosti Davkovaci schéma

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

12 az <18 kg 2 mg dvakrat denné

18 az < 25 kg 3 mg dvakrat denné

25 az <35 Kkg 4 mg dvakrat denné

>35kg 5 mg dvakrat denné

Primarni cilovy parametr bezpec¢nosti, sloZzeny ukazatel pozitivn€ posouzeného zavazného krvaceni
definovaného podle kritérii ISTH a CRNM krvéceni, se vyskytl u 1 (0,8 %) ze 126 pacientii v rameni
s apixabanem a u 3 (4,8 %) ze 62 pacientil v rameni se standardni 1é¢bou. Sekundarni cilové parametry
bezpecnosti, pozitivné posouzena zavazna krvaceni, pozitivné posouzend CRNM krvaceni a vSechny
pozitivné posouzené krvacivé piithody, mély napti¢ obéma lécebnymi rameny podobnou incidenci.
Sekundarni cilovy parametr bezpe¢nosti, vysazeni 1é¢ivého ptipravku z divodu nezadouci ptihody,
nesnasenlivosti nebo krvaceni, byl hlaSen u 7 (5,6 %) pacientti v rameni s apixabanem a u 1 (1,6 %)
pacienta v rameni se standardni 1écbou. U Zadného pacienta v kterémkoli 1é¢ebném rameni nedoslo k
tromboembolické ptihodé. V zadném z 1éCebnych ramen nedoslo k timrti.

Tato studie vzhledem k ptedpokladané nizké incidenci TE a krvacivych piihod v této populaci byla
navrZena prospektivné k popisu G¢innosti a bezpecnosti. Z divodu zjisténé nizké incidence TE v této
studii nemohlo byt snizeni rizika definitivné prokazano.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii 1écby
venodznich tromboembolickych ptihod s apixabanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U dospélych je absolutni biologicka dostupnost apixabanu ptiblizné 50 % pro davky az do 10 mg.
Apixaban je rychle absorbovan s maximalni koncentraci (Cmax) zjisténou za 3 az 4 hodiny po uziti
tablety. UZiti s jidlem neovliviiuje AUC nebo Cmax apixabanu v davce 10 mg. Apixaban se mize
uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Apixaban vykazuje linearni farmakokinetiku se zvySenim expozice imérné davce pro peroralni davky
az 10 mg. V davkach > 25 mg je absorpce apixabanu omezena rozpusténim a biologicka dostupnost je
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sniZzena. Parametry expozice apixabanu vykazuji nizkou az stfedni variabilitu, ktera odraZzi intra-
a interindividualni variabilitu o ~ 20 % CV a respektive ~ 30 % CV.

Expozice po peroralnim podéni 10 mg apixabanu ve 2 rozdrcenych 5mg tabletach rozmichanych

v 30 ml vody byla srovnatelna s expozici po peroralnim podani 2 celych 5mg tablet. Po peroralnim
podani 10 mg apixabanu ve 2 rozdrcenych 5mg tabletach s 30 g jable¢ného protlaku byla Cmax @ AUC
0 21 % resp. 16 % niz§i v porovnani s podanim 2 celych 5mg tablet. SniZeni expozice se nepovazuje
za klinicky vyznamné.

Expozice po podani rozdrcené 5mg tablety apixabanu rozmichané v 60 ml G5W a podané
nazogastrickou sondou byla podobna expozici pozorované v jinych klinickych hodnocenich
zahrnujicich zdravé subjekty, kteti uzili jednorazovou peroralni davku 5mg tablety apixabanu.

Vzhledem k ptfedvidatelnému farmakokinetickému profilu apixabanu tmérnému davce lze vysledky
tykajici se biologické dostupnosti z provedenych studii aplikovat i na niz$i davky apixabanu.

Pediatricka populace
Apixaban se rychle vstfebava a maximalni koncentrace (Cmax) dosahuje pfiblizné 2 hodiny po podani
jednoréazové davky.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je u dospélych jedinct ptiblizné 87 %. Distribu¢ni objem (Vss) je
priblizné 21 litrd.

Nejsou k dispozici zadné udaje o vazbé apixabanu na plazmatické bilkoviny specifické pro
pediatrickou populaci.

Biotransformace a eliminace

Apixaban mé& mnoho zpisobtl eliminace. Z davky apixabanu podané u ¢lovéka se pfiblizn€ 25 % méni
na metabolity, z nichz vétsSina se vylucuje stolici. Renalni exkrece apixabanu pfispiva ptiblizné 27 %
z celkové clearance. V klinickych a neklinickych studiich byla zaznamenéana dal$i exkrece
prostfednictvim zluci, resp. pfima stievni exkrece.

U dospélych méa apixabancelkovou clearance 3,3 1/h a polocas piiblizné 12 hodin.
V pediatrii ma apixaban celkovou zdanlivou clearance pfiblizné 3,0 1/h.

Hlavnimi misty biotransformace je o-demetylace a hydroxylace na 3-oxopiperidinylové ¢asti.
Apixaban je metabolizovan pfevazné prostfednictvim CYP3A4/5 s mensim piispénim CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. Nezménény apixaban je hlavni slozkou v lidské plazmé souvisejici s Iékem a nema
zadné aktivni cirkulujici metabolity. Apixaban je substratem transportnich proteind, P-gp a proteinu
breast cancer resistance protein (BCRP).

Starsi pacienti
Starsi pacienti (nad 65 let) méli vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti s primérnou

hodnotou AUC vyssi o pfiblizné 32 % a zadnym rozdilem v Cpax.

Porucha funkce ledvin

Porucha renalni funkce neméla zadny vliv na maximalni koncentraci apixabanu. Bylo zaznamenéno
zvyseni expozice apixabanu odpovidajici poklesu rendlni funkce, coz bylo hodnoceno prostiednictvim
clearance kreatininu. U jedinct s mirnou (clearance kreatininu 51 — 80 ml/min), stiedné téZkou
(clearance kreatininu 30 — 50 ml/min) a té¢zkou (clearance kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou funkce
ledvin vzrostly plazmatické koncentrace apixabanu (AUC) o 16, 29, respektive 44 % ve srovnani

s jedinci s normalni clearance kreatininu. Porucha funkce ledvin neméla Zadny patrny vliv na vztah
mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-Factor Xa aktivitou.
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Pokud byla u pacienttl v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) podana jednorazova davka
5 mg apixabanu okamzité po hemodialyze, zvysila se AUC apixabanu o 36 % ve srovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin. Hemodialyza zahajena 2 hodiny po podani jednorazové davky 5 mg
apixabanu snizila AUC apixabanu u téchto pacientti s ESRD o 14 %, coz odpovida dialyzacni
clearance apixabanu 18 ml/min. Proto je nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innym prostiedkem,
jak zvladnout predavkovani apixabanem.

U pediatrickych pacientii ve véku > 2 roky je té¢zkéa porucha funkce ledvin definovana jako
odhadovana rychlost glomerulérni filtrace (eGFR) nizsi nez 30 ml/min/1,73 m2 télesného povrchu
(BSA). Ve studii CV185325 jsou u pacientti mladsich 2 let prahové hodnoty definujici t€zkou poruchu
funkce ledvin podle pohlavi a postnatalniho véku shrnuty v tabulce 15 nize; kazda odpovidad eGFR <
30 ml/min/1,73 m2 BSA u pacientl ve véku > 2 roky.

Tabulka 15: Prahové hodnoty pro stanoveni eGFR pro studii CV185325

Postnatalni vék (pohlavi) Referen¢ni rozmezi GFR Prahova hodnota pro
(ml/min/1,73 m2) zpusobilost pro eGFR *
1 tyden (muZi a Zeny) 41+£15 >38
2-8 tydny (muzi a Zeny) 66 + 25 >12
> 8 tydnti do < 2 let (muzi a Zzeny) 96 + 22 >22
2-12 let (muzi a zeny) 133+ 27 =30
13-17 let (muzi) 140 £ 30 >30
13-17 let (Zeny) 126 + 22 >30

*Prahova hodnota pro ucast ve studii CV185325, kde byla odhadovana rychlost glomerularni filtrace
(eGFR) vypocitana podle aktualizované Schwartzovy rovnice pro pacienta (Schwartz, GJ et al.,
CJASN 2009). Tato prahova hodnota dle protokolu odpovidala eGFR, pod kterou byl potencialni
pacient povazovan za pacienta s ,,nedostatecnou funkci ledvin®, coz vylucovalo ucast ve studii
CV185325. Kazda prahova hodnota byla definovana jako eGFR < 30 % o 1 smérodatnou odchylku
(SD) pod referenénim rozmezim GFR pro vék a pohlavi. Prahové hodnoty pro pacienty mladsi 2 let
odpovidaji eGFR <30 ml/min/1,73 m2, coz je konvencni definice t€zkého selhani ledvin u pacientt
starsich 2 let.

Pediatricti pacienti s glomerularni filtraci < 55 ml/min/1,73 m2 se studie CV185325 neucastnili, ackoli
pacienti s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m2
BSA) byli do studie zatazeni. Na zakladé udaji o dospélych a omezenych tdajti u vSech pediatrickych
pacientil 1é¢enych apixabanem neni u pediatrickych pacientdi s mirnou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin nutna uprava davky. Apixaban se nedoporucuje u pediatrickych pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

V klinickém hodnoceni porovnavajicim 8 subjekti s mirnou poruchou funkce jater, Child-Pugh A
skdre 5 (n = 6) a skore 6 (n = 2), a 8 subjektl se stfedné tézkou poruchou funkce jater, Child-Pugh B
skdre 7 (n = 6) a skore 8 (n = 2) se 16 zdravymi kontrolnimi subjekty bylo zjisténo, Ze
farmakokinetika jedné davky a farmakodynamika apixabanu 5 mg nebyly u subjekti s jaterni
nedostate¢nosti zménény. Zmény aktivity proti faktoru Xa a INR byly mezi subjekty s mirnou a
sttedné tézkou poruchou funkce jater a zdravymi subjekty srovnatelné.

Apixaban nebyl studovan u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Pohlavi
Expozice apixabanu byla u zen o pfiblizn¢ 18 % vyssi nez u muzd.

Rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech mezi pohlavimi nebyly u pediatrickych pacienti
studovany.
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Etnicky ptivod a rasa

Vysledky ze studii faze I neprokazaly znatelny rozdil farmakokinetiky apixabanu u bé&lochd, asiatt,
cernocht/afroameriCanil. ZjiSténi populacni farmakokinetické analyzy u pacientd, kteti uzivali
apixaban, obecné€ odpovidaly vysledkiim faze I.

Rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech souvisejici s etnickym piivodem a rasou nebyly u
pediatrickych pacientt studovany.

T¢lesna hmotnost

Ve srovnani s expozici apixabanu u subjektt s télesnou hmotnosti 65 az 85 kg byla té€lesna hmotnost
> 120 kg spojena s nizsi expozici o piiblizné 30 % a té€lesna hmotnost < 50 kg byla spojena s vyssi
expozici o ptiblizné 30 %.

Podévani apixabanu pediatrickym pacientiim je zalozeno na rezimu s fixni ddvkou podle hmotnosti.

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou

Farmakokineticky /farmakodynamicky (FK/FD) vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu
a nékolika PD kone¢nymi body (anti-Factor Xa aktivita (AXA), INR, PT, aPTT) byl hodnocen po
podani Sirokého rozmezi davek dospélym pacientim (0,5 — 50 mg). Vztah mezi plazmatickou
koncentraci apixabanu a plisobenim proti faktoru Xa byl popsan pomoci linearniho modelu. Vztah
FK/FD pozorovany u pacientt, kteti uzivali apixaban, odpovidal vztahu zjisténému u zdravych
pacienti.

Podobné vysledky pediatrického farmakokinetického/farmakodynamického hodnoceni apixabanu
naznacuji linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a AXA. To je v souladu s diive
zdokumentovanym vztahem u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni, vyvojove
a juvenilni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Hlavnimi sledovanymi u¢inky ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly ty, které souvisely
s farmakodynamickym ¢inkem apixabanu na parametry krevni srazlivosti. Ve studiich toxicity byla
zjisténa mala az zadna tendence ke krvaceni. Jelikoz to vSak miize byt zptisobeno niZsi citlivosti
neklinickych druht ve srovnani s lidmi, pfi vyvozovani dasledkt pro ¢lovéka ma byt tento vysledek
interpretovan s opatrnosti.

V mléce potkanti byl zjistén vysoky pomér mléko/mateifska plazma (Cmax ptiblizné 8, AUC
priblizné 30), pravdépodobné v disledku aktivniho transportu do mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety:
laktosa

mikrokrystalicka celulosa
sodna sul kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat
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Potahové vrstva tablety:
hypromelosa

monohydréat laktosy

oxid titanicity (E171)
triacetin

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 a 200
potahovanych tabletach.

PVC/PVAC hlinikové blistry jsou dostupné v perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 x 1,
20x1,28x1,56x1,60x1,100x1a168x 1 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicka s polypropylenovym bezpecnostnim/zavitovym uzavérem obsahujici 60, 100, 168,
180, 200 a 1000 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

I?arcelona, 08039

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/20/1458/021

EU/1/20/1458/023

EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
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EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. Cervence 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. dubna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi SarZi:

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polsko

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 32009,

Recko

V ptibalové informaci 1é¢ivého piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi pfislusné sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v§em lékaitim, u kterych se o¢ekava, ze mohou ptedepisovat
apixaban, byly poskytnuty nasledujici edukacni materialy:

. Souhrn udajti o piipravku
. Pokyny k ptedepisovani
° Informacni karta pacienta

Vsichni pacienti a/nebo peCovatelé pediatrickych pacientt, kteti uzivaji ptipravek Apixaban Accord,
obdrzi Kartu pacienta s upozornénim pro pacienta (je souéasti kazdého baleni 1éku).

Kli¢ové prvky pro Pokyny k ptedepisovani:

. Podrobnosti o populaci v potencialné zvyseném riziku krvaceni
Doporucené davky a pokyny k davkovani u riznych indikaci

. Doporuceni k upravé davky u rizikovych populaci, véetné pacientti s poruchou funkce ledvin
nebo jater

o Pokyny tykajici se zmény terapie z nebo na ptipravek Apixaban Accord

. Pokyny tykajici se chirurgického zakroku a invazivni procedury a doc¢asného preruSeni
podavani

. Lécba ptipadt predavkovani a krvaceni

. Pouziti koagulac¢nich testt a jejich interpretace.

. Nutnost poskytnuti Informac¢ni karty pacienta v§em pacientim a/nebo peovatelim

pediatrickych pacientti a jejich pouceni o:
o Znéamkach nebo piiznacich krvéceni a kdy se obratit na Iékate
o Dulezitosti dodrzovat 1é¢bu
o Nutnosti nosit stale s sebou Informaéni kartu pacienta
o Potiebe informovat zdravotnické pracovniky o tom, ze uzivaji Apixaban Accord, pokud
maji podstoupit chirurgicky zakrok nebo invazivni proceduru

Kli¢ové prvky pro Informaéni kartu pacienta:

Znamky nebo piiznaky krvaceni a kdy se obratit na 1ékate

Dilezitost dodrzovat 1éCbu

Nutnost nosit stale s sebou Informa¢ni kartu pacienta

Potieba informovat zdravotnické pracovniky o tom, ze uzivaji Apixaban Accord, pokud maji
podstoupit chirurgicky zakrok nebo invazivni proceduru
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI 2,5 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg potahované tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

MIMO DOHLED A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1458/001
EU/1/20/1458/003
EU/1/20/1458/004
EU/1/20/1458/006
EU/1/20/1458/008
EU/1/20/1458/010
EU/1/20/1458/012
EU/1/20/1458/014
EU/1/20/1458/041
EU/1/20/1458/043

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Apixaban Accord 2,5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO JEDNOTLIVE BALENI 2,5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg tablety
apixaban

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI 5 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg potahované tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

MIMO DOHLED A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Apixaban Accord 5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO JEDNOTLIVA BALENI 5 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg tablety
apixaban

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PERFOROVANE
JEDNODAVKOVE BLISTRY 2,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg potahované tablety
apixaban

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

10 x 1 potahovanych tablet
20 x 1 potahovanych tablet
28 x 1 potahovanych tablet
56 x 1 potahovanych tablet
60 x 1 potahovanych tablet
100 x 1 potahovanych tablet
168 x 1 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/002
EU/1/20/1458/005
EU/1/20/1458/007
EU/1/20/1458/009
EU/1/20/1458/011
EU/1/20/1458/013
EU/1/20/1458/042

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Apixaban Accord 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANE JEDNODAVKOVE BLISTRY 2,5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg tablety
apixaban

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PERFOROVANE
JEDNODAVKOVE BLISTRY 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg potahované tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

10 x 1 potahovanych tablet
20 x 1 potahovanych tablet
28 x 1 potahovanych tablet
56 x 1 potahovanych tablet
60 x 1 potahovanych tablet
100 x 1 potahovanych tablet
168 x 1 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Apixaban Accord 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANE JEDNODAVKOVE BLISTRY 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg tablety
apixaban

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO BALENI LAHVICEK 2,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg potahované tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet
1000 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Apixaban Accord 2,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PRO BALENi LAHVICEK 2,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 2,5 mg tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet
1000 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI LAHVICEK 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg potahované tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet
1000 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Apixaban Accord 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PRO BALENI LAHVICEK 5 mg

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apixaban Accord 5 mg tablety
apixaban

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet
1000 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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| INFORMACNI KARTA PACIENTA

Apixaban Accord (apixaban)
Informacni karta pacienta
Méjte tuto kartu stale u sebe.

Ukazte tuto kartu svému lékarnikovi, zubnimu lékari a kaZzdému zdravotnickému pracovnikovi,
ktery Vas ma v pé¢i.

Podstupuji antikoagula¢ni 1é¢bu pripravkem Apixaban Accord (apixaban) k zabranéni tvorby
krevnich sraZenin.

Vypliite prosim tuto ¢ast, nebo o to poZadejte svého lékaie.

Jméno:

Datum narozeni:

Indikace:

Déavka: mg dvakrat denné
Jméno 1ékare:

Telefon 1ékafe:

Informace pro pacienty

" UZivejte Apixaban Accord pravidelné podle pokynti. Jestlize vynechate ranni davku, vezméte si
ji, jakmile si vzpomenete, Ize ji uzit spoleéné s vecerni davkou. Vynechanou vecerni davku lze
uzit pouze tentyz vecer. Neuzivejte dvé davky nasledujici rano, misto toho pokracujte podle
svého rozpisu dle doporuceni -dvakrat denné nasledujici den.

. Nevysazujte Apixaban Accord, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem, protoze riskujete cévni
mozkovou pfihodu nebo jiné komplikace.

. Apixaban Accord pomaha fedit krev. Muze ale zvysit riziko krvaceni.

. Ptiznaky a znamky krvaceni zahrnuji modiiny nebo krvaceni pod kiizi, asfaltové zbarvenou

stolici, krev v mo¢i, krvaceni z nosu, zavrat’, inavu, bledost nebo slabost, nahlou silnou bolest
hlavy, vykaslavani nebo zvraceni krve.

. Jestlize krvaceni samo nepfestane, okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc.

. Jestlize potiebujete chirurgicky vykon nebo jakoukoli invazivni proceduru, informujte 1ékaie, ze
uzivate pripravek Apixaban Accord.

{MMYYYY}
Informace pro zdravotnické pracovniky
. Apixaban Accord (apixaban) je peroralni antikoagulans ptsobici piimou selektivni inhibici
faktoru Xa.
= Apixaban Accord mutize zvysit riziko krvaceni. V piipadé zavaznych piihod krvaceni musi byt
okamZzit¢ vysazen.
" Lécba pripravkem Apixaban Accord nevyZaduje rutinni monitorovani expozice. Ve

vyjimeénych situacich mize byt uZiteény kalibrovany kvantitativni anti-Faktor Xa test, napf.
pti predavkovani nebo naléhavé operaci (testy srazlivosti protrombinovy ¢as (PT),
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mezindrodni normalizovany pomér (INR) a aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
se nedoporucuji) — viz SPC.
Je k dispozici latka ke zvraceni aktivity apixabanu proti faktoru Xa.
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Apixaban Accord (apixaban) [pediatrick& populace]

Apixaban Accord (apixaban)

Karta pacienta s upozornénim
Tato karta musi byt vzdy u ditéte nebo pecovatele

Pied 1écbou ukaZzte tuto kartu lékarnikovi, zubnimu lékafi a v§em dal§im zdravotnickym
pracovnikim.

Uzivam antikoagulacni 1é¢bu piipravkem Apixaban Accord (apixaban) k prevenci krevnich
sraZenin

Vypliite prosim tuto ¢ast nebo poZadejte svého lékare
Jméno:

Datum narozeni:

Indikace:

Hmotnost:

Déavka: mg dvakrat denné

Jméno lékare:

Telefon na lékate:

Informace pro pacienty / pe¢ovatele

* Uzivejte/podavejte ptripravek Apixaban Accord pravidelné podle pokynd. Pokud vynechate ranni
davku, uzijte/podavejte ji, jakmile si vzpomenete, mize uzita/podana spole¢né s vecerni davkou.
Vynechanou vecerni davku Ize uzit/podat pouze tentyz vecer. Neuzivejte/nepodavejte dvé davky
nasledujici rano, misto toho pokracujte v ddvkovacim schématu dvakrat denné€ podle doporuceni
nasledujici den.

* Nepferusujte uzivani/podavani piipravku Apixaban Accord bez porady s Iékaiem, protoze u pacienta
existuje riziko vzniku krevni sraZzeniny nebo jinych komplikaci.

* Apixaban Accord pomaha fedit krev. To v§ak mize zvysit riziko krvaceni.

* Mezi ptiznaky krvaceni patfi modfiny nebo krvaceni pod kizi, dehtové zbarvena stolice, krev v
moci, krvaceni z nosu, zavraté, tinava, bledost nebo slabost, nahla silna bolest hlavy, vykaslavani krve
nebo zvraceni krve.

* Pokud krvaceni samo neustane, okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.

» Pokud pacient potiebuje chirurgicky zakrok nebo jakykoli invazivni zakrok, informujte
poskytovatele zdravotni péce, ze dité uziva piipravek Apixaban Accord.

{MM YYYY}

Informace pro zdravotnické pracovniky

* Apixaban Accord (apixaban) je peroralni antikoagulant, ktery pasobi pfimou selektivni inhibici
faktoru Xa.

*» Apixaban Accord muize zvysit riziko krvaceni. V pifipadé zavazného krvéceni je tieba jeho podavani
okamzité ukoncit.

* Lécba ptipravkem Apixaban Accord nevyzaduje rutinni sledovani expozice. Kalibrovany
kvantitativni test anti-faktoru Xa mutize byt uzite¢ny ve vyjimecnych situacich, napf. pii pfedavkovani
a urgentnim chirurgickém zakroku (testy srazlivosti protrombinového ¢asu (PT), mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) a aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) se
nedoporucuji) — viz SPC.

* Pro dospélé je k dispozici latka, ktera zvrati anti-faktorovou aktivitu apixabanu, avsak jeji bezpe¢nost
a u¢innost nebyly u pediatrickych pacientl stanoveny (viz souhrn tidajt o pfipravku andexanet alfa).
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B. PRIBALOVA INFORMACE

104



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Apixaban Accord 2,5 mg potahované tablety
apixaban

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

ogkrwhE

1.

Co je ptipravek Apixaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Apixaban Accord uzivat
Jak se ptipravek Apixaban Accord uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Apixaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Apixaban Accord a k ¢emu se pouziva

Piipravek Apixaban Accord obsahuje 1é¢ivou latku apixaban a patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji
antikoagulancia. Tento 1ék pomaha zabranovat tvorbé krevnich srazenin tim, ze blokuje faktor Xa,
ktery je dulezitou slozkou krevni srazlivosti.

Pipravek Apixaban Accord se u dospélych pouziva:

k zabranéni tvorby krevnich srazenin (hluboké Zilni trombozy) po nahradé ky¢elniho nebo
kolenniho kloubu. Po operaci kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu miiZete byt vystaven(a) vysSimu
riziku tvorby krevnich srazenin v cévach nohou. To miize zpusobit otok nohou s bolesti nebo
bez ni. Pokud krevni sraZenina za¢ne putovat krevnim fecistém z dolnich koncetin do plic, mtize
tam zablokovat krevni pritok, cozZ mé za nasledek dusnost s bolesti na hrudi nebo bez ni. Tento
stav (plicni embolie) miZe byt zivot ohrozujici a vyzaduje okamzitou 1ékaiskou péci.

k zabranéni tvorby krevnich srazenin v srdci u pacienti/pacientek s nepravidelnym srde¢nim
rytmem (fibrilaci sini) a nejméné jednim dal§im rizikovym faktorem. Krevni srazenina se muze
uvolnit, cestovat do mozku a zpuisobit cévni mozkovou piihodu nebo se dostat do jinych organt
a tam zablokovat normalni prutok krve (zndmé téz jako systémova embolie). Cévni mozkova
ptihoda miZze byt zivot ohrozujici a vyzaduje okamzitou 1ékatskou péci.

k 1é¢b¢ krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni tromboza) a v cévach
Vv plicich (plicni embolie), a k zabranéni opakovanému tvoteni krevnich srazenin v cévach
dolnich koncetin a/nebo plic.

Apixaban Accord se pouziva u déti ve veéku od 28 dnil do 18 let k 1écbé krevnich srazenin a k prevenci
jejich opétovného vzniku v zilach nebo v cévach plic.

Doporucena davka odpovidajici télesné hmotnosti je uvedena v bodé 3.

105



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Apixaban Accord uZivat
NeuzZivejte piipravek Apixaban Accord

. jestliZe jste alergicky(&) na apixaban nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

. jestlize prili§ krvacite,

. jestlize mate onemocnéni nékterého organu, které zvysSuje riziko zavazného krvaceni (jako
aktivni nebo nedavny vied Zaludku nebo stieva, nedavné mozkové krvéaceni),

. jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni (jaterni
koagulopatie),

. jestlize uzivate 1éky k zabranéni sraZeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, dabigatran nebo

heparin), kromé ptipadi, kdy ménite antikoagula¢ni 1é¢bu, jestlize mate do zily nebo tepny
zavedenou hadi¢ku, kterou dostavate heparin, aby zistala oteviena, nebo pokud mate do cévy
zavedenou hadicku (katetrizacni ablace) k 1é¢b¢ nepravidelného srdecniho tepu (arytmie).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékarte, 1€karnika nebo zdravotni sestru pied zahajenim uzivani tohoto 1éku, pokud se
u Vas vyskytuje néktery z nasledujicich stavii:

. ZvySené riziko krvaceni jako:
. krvaciva porucha, véetné stavii vedoucich ke snizené aktivité krevnich desti¢ek
. velmi vysoky krevni tlak, nekontrolovany farmakologickou 1écbou
. je Vam vice nez 75 let
. vazite 60 kg nebo méné
. Zavainé onemocnéni ledvin nebo jste-li dialyzovan(a)
. Jaterni potiZe v sou¢asné dobé nebo v anamnéze (v minulosti)
Tento piipravek se uziva s opatrnosti u pacientl s ptiznaky zménéné jaterni funkce.
o Meél(a) jste zavedenou hadicku (katetr) nebo injekci aplikovanou do pateiniho kanalu
(v ramci anestézie nebo ke zmirnéni bolesti), Vas 1ékai Vam sdéli, abyste uzil(a) tento piipravek
5 hodin nebo vice po odstranéni katetru
. Mate umélou srde¢ni chloperi
. Vas lékar zjisti, Ze Vas krevni tlak je nestabilni, nebo je planovana dalsi 1é¢ba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni srazeniny z plic.

Zvlastni opatrnosti pti pouziti pfipravku Apixaban Accord je zapotiebi

. jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lékafti, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zmeénit.

Jestlize potiebujete podstoupit operaci nebo vykon, ktery by mohl zptsobit krvaceni, miize Vas Vas

1ékat pozadat, abyste doCasné na kratkou dobu prestal(a) uzivat tento 1¢k. Jestlize si nejste jisty(4), zda

muze vykon zpusobit krvaceni, zeptejte se svého 1ékare.

Déti a dospivajici

Tento pripravek se nedoporucuje u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Apixaban Accord

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, v nedavné dobé
jste uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Nekteré 1éky mohou zvySovat a nékteré snizovat ucinek ptipravku Apixaban Accord. Vas 1ékar
rozhodne, zda mate byt piipravkem Apixaban Accord 1é¢en(a) zaroven s uzivanim téchto 1éku a do
jaké miry bude potieba Vas stav sledovat.

Nasledujici Iéky mohou zvySovat uéinek ptipravku Apixaban Accord a zvySovat riziko nezadouciho
krvéceni:

. nékteré 1éky k 1é€bé plisiiové infekce (napt. ketokonazol apod.);
o nékteré protivirové 1éky k 1é¢bé HIV/AIDS (napf. ritonavir);
o jiné 1éky pouZivané ke sniZeni tvorby krevnich srazenin (napi. enoxaparin apod.);

. protizanétlivé 1éky nebo Iéky proti bolesti (napt. kyselina acetylsalicylova nebo
naproxen).;Zejména pokud jste star$i nez 75 let a uzivate kyselinu acetylsalicylovou, mize u
Vas byt zvysena pravdépodobnost krvacenti;

. Iéky Kk 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémii se srdcem (napf. diltiazem);

. antidepresiva nazyvand selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu.

Nasledujici Iéky mohou snizovat schopnost piipravku Apixaban Accord branit tvorbé krevnich
srazenin:

. 1éky k 1é¢bé epilepsie nebo kieci (napf. fenytoin apod.)
. tirezalka te€kovana (rostlinny pfipravek uzivany k 1écbé deprese)
. 1éKky uzivané k 1é¢bé tuberkulézy nebo jinych infekci (napt. rifampicin)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Uginek piipravku Apixaban Accord na téhotenstvi a na nenarozené dité neni znam. V t&hotenstvi
nemate tento piipravek uzivat. Ihned informujte svého lékare, pokud otéhotnite v pribéhu 1é¢by
timto ptipravkem.

Neni znamo, zda ptipravek Apixaban Accord prochazi do matefského mléka. Pokud kojite, porad’te se
se svym lIékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou pied zahajenim 1é¢by piipravkem Apixaban
Accord. Poradi Vam bud’ ukonc¢eni kojeni nebo ukonceni/nezahajeni 1éby timto ptipravkem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Piipravek Apixaban Accord nema zadné nebo ma pouze zanedbatelné u¢inky na schopnost Fidit
dopravni prostfedky a obsluhovat stroje.

Piipravek Apixaban Accord obsahuje laktosu (druh cukru) a sodik

Pokud Vam lékart sd¢lil, ze nesnésite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1écivy piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Apixaban Accord uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(8), porad’te se se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Davkovani

Spolknéte tabletu a zapijte vodou. Piipravek Apixaban Accord Ize uzivat s jidlem nebo bez né;.
SnaZzte se uzivat tablety kazdy den ve stejnou dobu, aby mély co nejlepsi 1écebny ti¢inek.

Pokud Vam ¢ini potiZe polknout tabletu veelku, promluvte si se svym lékafem o jinych zptisobech
uzivani piipravku Apixaban Accord. Tabletu lze té€sné pied uzitim rozdrtit a smichat s vodou nebo 5%
roztokem glukozy ve vodé nebo s jableénym dzusem ¢i jableénym protlakem.

Pokyny pro rozdrceni:

. Rozdrt'te tablety palickou v hmoZzdifi nebo vypouklou stranou lzicky na talifi.

. Piesypejte peclivé vSechen prasek do vhodné nadoby a poté ho promichejte s malym
mnozstvim, napt. 30 ml (2 polévkové 1Zice), vody nebo jiné tekutiny uvedené vyse, aby vznikla
sm¢s.

. Smeés spolknéte.

o Vyplachnéte hmozdif a pali¢ku (nebo 1zi¢ku a taliF), které jste pouzil(a) k rozdrceni tablet, a
nadobu s malym mnozstvim vody nebo jiné zminované tekutiny (napt. 30 ml) a vyplach vypijte.

Je-li to nutné, miize Vam Vas 1ékaf podat rozdrcenou tabletu pfipravku Apixaban Accord smichanou
s 60 ml vody nebo 5% roztoku glukdzy ve vodé nazogastrickou sondou (vyzivovaci sonda zavedena
nosem do zaludku).

Uzivejte piripravek Apixaban Accord podle doporuéeni k témto ucelim:

Zabranéni tvorby krevnich srazenin po nahradé kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu.

Doporucena davka je jedna tableta piipravku Apixaban Accord 2,5 mg 2x denné, naptiklad jedna rano
a jedna vecer.
Prvni tabletu byste méel(a) uzit 12 az 24 hodin po operaci.

Jestlize jste podstoupil(a) velkou operaci kycelniho kloubu, budete pravdépodobné uzivat tablety po
dobu 32 az 38 dnd.
Jestlize jste podstoupil(a) velkou operaci kolenniho kloubu, budete pravdépodobné uzivat tablety po
dobu 10 az 14 dnt.

Zabranéni tvorby krevnich srazenin v srdci u pacientu s nepravidelnym srdeénim rytmem a nejméné
jednim dal$im rizikovym faktorem.

Doporuéena davka je jedna tableta pfipravku Apixaban Accord 5 mg 2x denné.
Doporucena davka je jedna tableta piipravku Apixaban Accord 2,5 mg 2x denné, jestlize:

. mate vyrazné sniZenou funkci ledvin
. plati pro Vas jeden nebo vice z nasledujicich tvrzeni:
vysledky Vasich krevnich testd naznacuji Spatnou funkci ledvin (hodnota kreatininu
v séru je 1,5 mg/dl (133 mikromold/1) nebo vyssi);
jste ve véku 80 let nebo starsi;
Vase té€lesna hmotnost je 60 kg nebo nizsi.

Doporucend davka je jedna tableta 2X denné, napiiklad jedna rano a jedna vecer. Vas l¢kat rozhodne,
jak dlouho musite v 16¢bé pokracovat.

K 1é¢bé krevnich srazenin v zilach dolnich kondetin a v cévach plic:
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Doporuéena davka je dvé tablety piipravku Apixaban Accord 5 mg 2x denn¢ po dobu prvnich 7 dni,
napfiklad dve rano a dvé vecer.

Po sedmi dnech je doporuéena davka jedna tableta ptipravku Apixaban Accord 5 mg 2x denné,
napftiklad jedna rano a jedna vecer.

K zabranéni opakovanému tvoieni krevnich srazenin po dokonéeni 6 mésicu 1éCby:

Doporuéena davka je jedna tableta pfipravku Apixaban Accord 2,5 mg 2x denné, napiiklad jedna rano
a jedna vecer.
Vas lékat rozhodne, jak dlouho musite v 1écb¢ pokracovat.

Pouziti u déti a dospivajicich

K 1é¢bé krevnich srazenin a k prevenci jejich opétovného vzniku v zilach nebo v cévach plic.
Vzdy uzivejte nebo podavejte tento 1€k presné podle pokynti 1ékatre nebo Iékarnika ditéte. Pokud si
nejste jisti, porad’te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou ditéte.

Pro dosazeni co nejlepsiho 1écebného ti¢inku se snazte uzivat nebo podavat davku kazdy den ve
stejnou dobu.

Davka ptipravku Apixaban Accord zavisi na télesné hmotnosti a vypocita ji 1ékar.

Doporucena davka pro déti a dospivajici s hmotnosti alespon 35 kg je ¢tyfi tablety ptipravku Apixaban
Accord 2,5 mg dvakrat denn¢ po dobu prvnich 7 dnd, naptiklad Ctyfi rano a ¢tyfi vecer. Po 7 dnech je
doporucena davka dvé tablety pripravku Apixaban Accord 2,5 mg dvakrat denn€, napiiklad dve rano a
dve vecer.

Pro rodic¢e nebo pecovatele: sledujte prosim dité, abyste se uyjistili, ze uzije celou davku.

Je dulezité dodrzovat planované navstévy l1ékare, protoze davka muze byt nutna v zavislosti na zméné
hmotnosti.

Vas lékar muze zménit Vasi antikoagulaéni 1éEbu nasledujicimi zpusoby:

. Prechod z pripravku Apixaban Accord na antikoagulacni léky (1€ky proti srdzlivosti).
Piestarite uzivat piipravek Apixaban Accord. Zahajte 1é¢bu antikoagulaénimi 1éky (napf.
heparinem) v dob¢, kdy byste uzil(a) dalsi tabletu.

. Prechod z antikoagulacnich lékit na pripravek Apixaban Accord.
Piestarite uzivat antikoagula¢ni 1éky. Zahajte 1é¢bu piipravkem Apixaban Accord v dobé, kdy
byste uzil(a) dalsi davku antikoagulaéniho 1éku, pak pokracujte normalnim zptsobem.

o Prechod z lecby antikoagulacnim pripravkem obsahujicim antagonistu vitaminu K (napr.
warfarin) na pripravek Apixaban Accord.
Prestante uzivat 1€k obsahujici antagonistu vitaminu K. Vas 1ékat potfebuje provést krevni testy
a sdeéli Vam, kdy mate zacit uzivat pripravek Apixaban Accord.

. Prechod z lé¢by pripravkem Apixaban Accord na antikoagulacni lécbu obsahujici antagonistu
vitaminu K (napr. warfarin).
Jestlize Vam 1ékar fekne, ze mate zacit uzivat 1€k obsahujici antagonistu vitaminu K, uzivejte
dal pripravek Apixaban Accord nejméné dva dny po své prvni davce 1éku obsahujiciho
antagonistu vitaminu K. Vas 1ékat potiebuje provést krevni testy a sdéli Vam, kdy mate prestat
uzivat piipravek Apixaban Accord.

Pacienti podstupujici kardioverzi
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Pokud bude tfeba navratit V4s nepravidelny srdecni tep do normalniho stavu zakrokem zvanym
kardioverze, uzijte tento piipravek v Casovych intervalech, které urc¢i Vas Iékat. Pfedejdete tim vzniku
krevnich srazenin v cévach mozku i jinde ve VaSem téle.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Apixaban Accord, nez jste mél(a)

Sdélte neprodlené svému lékaii, Ze jste uzil(a) vétsi nez predepsanou davku tohoto ptipravku.
Vezmeéte s sebou baleni 1€ku, 1 kdyZ je prazdné.

Pokud uzijete vétsi mnozstvi piipravku Apixaban Accord, nez je doporuceno, vystavujete se vySsimu
riziku krvaceni. Pokud se krvaceni vyskytne, mtze byt nutny chirurgicky zakrok, transfize krve nebo
jina 1écba, ktera mize odblokovat aktivitu faktoru Xa.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Apixaban Accord

Pokud vynechate ranni davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a mizete ji uzit spolecné s vecerni
davkou.

Vynechanou ve¢erni davku Ize uZit pouze béhem stejného veéera. Neuzivejte dvé davky nasledujici
rano, misto toho pokracujte v davkovacim schématu dvakrat denné podle doporuceni nasledujici den.

JestliZe si nejste jisty(a), co udélat, nebo jste zapomnél(a) uzit vice nez jednu davku, porad'te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud prestanete uzivat piipravek Apixaban Accord

Neptestavejte uzivat tento ptipravek drive, nez se poradite se svym lékafem, protoze riziko rozvoje
krevni srazeniny mize byt vyssi, pokud ukoncite 1ébu pfilis brzy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Piipravek Apixaban Accord se muze podavat na tii rizné zdravotni stavy.
Znamé nezadouci G¢inky a frekvence, s jakou se vyskytuji u kazdého z téchto zdravotnich stavi, se
mohou liSit a jsou uvedeny zvlast nize. Pro tyto stavy je nej¢astéjSim obecnym nezadoucim u¢inkem
tohoto piipravku krvaceni, které muze v nékterych piipadech ohroZzovat na Zivoté a vyzaduje

okamzitou Iékatskou péci.

Jestlize uzivate ptipravek Apixaban Accord k zabranéni tvorby krevnich srazenin po operaci s
nahradou kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu, jsou zndmé nasledujici nezadouci uéinky:

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

- Anémie, ktera mtze zpusobit inavu a bledost.
- Krvéaceni zahrnujici:

- tvorba modfin a otokt
- Pocit na zvraceni (nevolnost)

Méné Casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)

- Snizeni po¢tu krevnich desti¢ek ve Vasi krvi (které mize ovlivnit krevni srazlivost)
Krvaceni:
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- které se objevi po operaci véetné tvorby modfin, otokl, prosakovani krve nebo tekutiny
z chirurgické rany/fezu (sekrece z rany) nebo mista vpichu injekce
- do zaludku, stieva nebo jasna/Cervena krev ve stolici
- krevvmoci
- Z nNosu
- zpochvy
- Nizky krevni tlak, ktery mtize zptsobit pocit na omdleni a mtze zrychlit srde¢ni ¢innost
- Krevni testy mohou prokazat:
- abnormalni funkci jater
- zvySeni nékterych jaternich enzymu
- zvySeni bilirubinu, produktu rozpadu ¢ervenych krvinek, které mize zptsobit zezloutnuti
ktize a oci
- Svédéni

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)

- Alergické reakce (precitlivélost), které mohou zpisobit: otok v obli¢eji, rtd, Gst, jazyka a/nebo
krku, ztizené dychani. Kontaktujte svého lékaie ihned, pokud se u Vas vyskytnou nékteré
Z uvedenych ptiznakt.
- Krvéceni:
- dosvall
- dooci
-z dasni a krev ve vykaslaném hlenu
-z kone¢niku
- Ztrata vlast

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tudaju nelze urcit)

- Krvaceni:
- do mozku nebo patefniho kanalu
- doplic nebo krku
- zust
- do bticha nebo do prostoru za dutinou bfisni
-z hemoroidu
- testy prokazujici krev ve stolici nebo mo¢i
- Kozni vyrazka, kterd miize tvofit puchyte a vypada jako ter¢iky (tmavé tecky uprostred
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym vnéjsim okrajem) (erythema multiforme).
- Zanét krevnich cév (vaskulitida), ktery mlize mit za nasledek kozni vyrazku nebo $picaté,
ploché, Cervené, kulaté skvrny pod povrchem ktize nebo modtiny.
- Krvaceni do ledvin, nékdy s pfitomnosti krve v moci, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii).
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Jestlize uzivaji pfipravek Apixaban Accord proti tvorbé krevnich sraZenin v srdci pacienti/pacientky
S nepravidelnym srde¢nim rytmem a nejméné jednim dal$im rizikovym faktorem, jsou znamé
nasledujici nezaddouci ucinky.

Casté neZadouci i¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientii)

- Krvéceni zahrnujici:
- krvaceni do oc¢i
- krvaceni do Zzaludku nebo stieva
- krvéceni z kone¢niku
- krev v moci
- krvaceni z nosu
- krvéaceni z dasni
- modfiny a otoky
- Anémie, ktera mtize zpiisobit tinavu a bledost
- Nizky krevni tlak, ktery mtze zptisobit pocit na omdleni a mlize zrychlit srde¢ni ¢innost
- Pocit na zvraceni (nevolnost)
- Krevni testy mohou prokazat:
- zvySenou hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT)

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

- Krvéceni:
- do mozku nebo pateiniho kanalu
- zust nebo krev ve vykaslaném hlenu
- do bficha nebo z pochvy
- jasna/Cervend krev ve stolici
- krvaceni, které se objevi po operaci vcetné tvorby modfin, otokti, prosakovani krve nebo
tekutin z chirurgické rany/fezu (sekrece z rany) nebo mista vpichu injekce
-z hemoroidu
- testy prokazujici krev ve stolici nebo mo¢i
- Snizeni poctu krevnich desti¢ek ve Vasi krvi (které mtze ovlivnit krevni srazlivost)
- Krevni testy mohou prokézat
- abnormalni funkci jater
- zvySeni nékterych jaternich enzymi
- zvySeni bilirubinu, produktu rozpadu Cervenych krvinek, které miize zptsobit zezloutnuti
kaze a oci
- Kozni vyrazka
- Svédéni
- Ztrata vlast
- Alergické reakce (piecitlivélost), které mohou zpusobit: otékani obli¢eje, rti, ust, jazyka a/nebo
krku a ztizené dychani

Kontaktujte svého lékaie ihned, pokud se u Vas vyskytnou nékteré z uvedenych ptiznaka.
Vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)
- Krvéceni:

- do plic nebo krku

- do prostoru za dutinou bfi$ni

- do svalu

Velmi vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacienti)
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- Kozni vyrazka, kterd miize tvotit puchyte a vypada jako ter¢iky (tmavé tecky uprostred
obklopene svétlejsi oblasti s tmavym vnéj$im okrajem) (erythema multiforme).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)

- Zénét krevnich cév (vaskulitida), ktery mlize mit za nasledek kozni vyrazku nebo $picaté,
ploché, ¢ervené, kulaté skvrny pod povrchem kiize nebo modiiny

- Krvéceni do ledvin, nékdy s ptitomnosti krve v moci, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii)

Nasledujici nezddouci U¢inky byly zjistény pfi uzivani pfipravku Apixaban Accord k 1é¢bé nebo
prevenci opakované tvorby krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a cévach plic:

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

- Krvaceni zahrnujici:
- krvéaceni z nosu
- krvaceni z dasni
- krev vmoci
- podlitiny a otoky
- krvaceni do zaludku, stfev, z koneéniku
- krvaceni z ust
- krvéceni z pochvy
- Anémie, ktera mlze zpusobit inavu a bledost
- Snizeni poctu krevnich desti¢ek ve Vasi krvi (které mtze ovlivnit krevni srazlivost)
- Pocit na zvraceni (nevolnost)
- Kozni vyrazka
- Krevni testy mohou prokazat
- zvySenou hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT) nebo alaninaminotransferazy (ALT)

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

- Nizky krevni tlak, ktery mtize zptisobit pocit na omdleni a mtize zrychlit srde¢ni ¢innost
- Krvéceni:
- zodi
- zustnebo krev ve vykaslaném hlenu
- jasna/Cervena Kkrev ve stolici
- testy prokazujici krev ve stolici nebo mo¢i
- které se objevi po operaci véetn€ tvorby modtin, otoktl, prosakovani krve nebo tekutin
z chirurgické rany/fezu (sekrece z rany) nebo mista vpichu injekce
-z hemoroidu
- dosvall
- Svédéni
- Ztrata vlast
- Alergické reakce (precitlivélost), které mohou zpusobit: otok v obli¢eji, rtd, Gst, jazyka a/nebo
krku, ztizené dychani. Kontaktujte svého lékaie ihned, pokud se u Vas vyskytnou nékteré
z uvedenych piiznak.
- Krevni testy mohou prokéazat:
- abnormalni funkci jater
- zvySeni nékterych jaternich enzymu
- zvySeni bilirubinu, produktu rozpadu ¢ervenych krvinek, které mize zptisobit zezloutnuti
ktze a o¢i
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Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)

Krvaceni:
- do mozku nebo patetniho kanalu
- doplic

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)

- Krvaceni:
- do biicha nebo do prostoru za dutinou bfisni

- Kozni vyrazka, kterd miize tvofit puchyte a vypada jako ter¢iky (tmavé teCky uprostred
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym vnéj$im okrajem) (erythema multiforme).

- Zé&nét krevnich cév (vaskulitida), ktery mlize mit za nasledek kozni vyrazku nebo $picaté,
ploché, ¢ervené, kulaté skvrny pod povrchem kiize nebo modtiny

- Krvéaceni do ledvin, nékdy s ptitomnosti krve v moc¢i, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii).

DalSsi nezadouci uéinky u déti a dospivajicich

Pokud zaznamenate néktery z téchto priznakd, ihned informujte détského lékare;
- Alergické reakce (hypersenzitivita), které mohou zpiisobit: otok obliceje, rti, ust, jazyka a/nebo hrdla
a potize s dychanim. Cetnost té€chto nezadoucich ucink je Castd (mtize postihnout az 1 z 10 osob).

Obecné byly nezadouci G¢inky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych piipravkem Apixaban
Accord podobného typu jako u dospé€lych a byly prevazné mirné az stiedné zdvazné. Nezadouci
ucinky, které byly Cast&ji pozorovany u déti a dospivajicich, byly krvaceni z nosu a abnormalni
vaginalni krvéceni.

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Krvéceni véetné:

- z pochvy

-Znosu

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
- Krvaceni veetné:
- z dasni
- krve v moci
- modfin a otoku
- ze stiev nebo kone¢niku
- svétle Cervena krev ve stolici
- krvaceni po operaci véetné modfin a otokt, krvaceni vytékajici z chirurgické rany/fezu
(sekret z rdny) nebo z mista vpichu
- Vypadavéni vlasi
- Anémie, ktera muze zpisobit inavu nebo bledost
- Snizeny pocet krevnich desti¢ek v krvi ditéte (coz miize ovlivnit srazlivost krve)
- Nevolnost (pocit nevolnosti)
- Kozni vyrazka
- Svédéni
- Nizky krevni tlak, ktery mtize zptsobit, Ze se dité citi mdlo nebo ma zrychleny srdecni tep
- Krevni testy mohou ukézat
- Abnormalni funkci jater
- Zvyseni nékterych jaternich enzymut
- Zvyseni alaninaminotransferazy (ALT)

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji odhadnout)
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- Krvéaceni:

- do bficha nebo prostoru za bfi$ni dutinou

- do zaludku

- do oci

- do Ust

- Z hemoroidu

- do Gst nebo krev ve slinach pii kaslani

- do mozku nebo do patete

- do plic

- do svalu
- Kozni vyrazka, ktera mize tvofit puchyie a vypada jako malé terce (tmavé skvrny uprostied
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym kruhem po okraji) (erythema multiforme).
- Zanét cév (vaskulitida), ktery miize vést ke kozni vyrazce nebo $picatym, plochym, cervenym,
kulatym skvrnam pod povrchem ktze nebo k modiinam.
- Krevni testy mohou ukézat:

- zvySeni gama-glutamyltransferazy (GGT)

- testy prokazujici krev ve stolici nebo v mo¢i
- Krvaceni do ledvin, nékdy s pfitomnosti krve v moci, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Apixaban Accord uchovavat

Tento 1€k uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dals$i informace
Co pripravek Apixaban Accord obsahuje
. Lécivou latkou je apixaban. Jedna tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.
o Pomocnymi latkami jsou:
e Jadro tablety: laktosa (viz bod 2), mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy,
natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat.
o Potahova vrstva tablety: monohydrat laktosy (viz bod 2), hypromelosa, oxid titanicity

(E171), triacetin, Zluty oxid Zelezity (E172).

Jak piipravek Apixaban Accord vypadéa a co obsahuje toto baleni
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Potahované tablety jsou zluté kulaté bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,JU1* na jedné
stran¢ a hladké na strané druhé.

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 a 200
potahovanych tabletach.

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné v perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 x 1, 20 x
1,28x1,56x1,60x1, 100 x 1a168x 1 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicka s polypropylenovym bezpecnostnim/zavitovym uzavérem obsahujici 60, 100, 168,
180, 200 a 1000 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Informacni karta pacienta: Navod k pouziti

V baleni pfipravku Apixaban Accord naleznete kromé piibalové informace Informac¢ni kartu pacienta,
pripadné Vam podobnou kartu preda Vas l1ékatr.

Tato Informacni karta pacienta obsahuje informace, kter¢é Vam pomohou a upozorni jiné 1ékaie, ze
uzivate piipravek Apixaban Accord. Tuto kartu noste stale u sebe.

1. Vezmeéte si kartu.
2. Odd¢lte svoji jazykovou verzi (je to usnadn€no perforovanymi okraji).
3. Vyplite kolonky nebo o to pozadejte svého 1ékare:

- Jméno:

- Datum narozeni:

- Indikace:

- Davka: ....... mg dvakrat denné
- Jméno lékare:

- Telefon 1ékare:

4. Prelozte kartu a noste ji stale u sebe.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polsko
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Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

Recko

Pro jakékoli informace o tomto 1é¢ivém piipravku se prosim obrat'te na mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro l1é¢ivé ptipravky na adrese: https://www.ema.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Apixaban Accord 5 mg potahované tablety
apixaban

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité informace.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

ogkrwhE

1.

Co je ptipravek Apixaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Apixaban Accord uzivat
Jak se ptipravek Apixaban Accord uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Apixaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Apixaban Accord a k ¢emu se pouziva

Piipravek Apixaban Accord obsahuje 1é¢ivou latku apixaban a patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji
antikoagulancia. Tento 1ék pomaha zabranovat tvorbé krevnich srazenin tim, ze blokuje faktor Xa,
ktery je dulezitou slozkou krevni srazlivosti.

Pipravek Apixaban Accord se u dospélych pouziva:

k zabranéni tvorby krevnich srazenin v srdci u pacienti/pacientek s nepravidelnym srde¢nim
rytmem (fibrilaci sini) a nejmén¢ jednim dal$im rizikovym faktorem. Krevni sraZenina se muiize
uvolnit, cestovat do mozku a zpuisobit cévni mozkovou piihodu nebo se dostat do jinych organt
a tam zablokovat normalni pritok krve (znamé téz jako systémova embolie). Cévni mozkova
pfihoda miize byt zivot ohrozujici a vyzaduje okamzitou lékaiskou péci.

k 1é¢b¢ krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni tromboza) a v cévach
Vv plicich (plicni embolie), a k zabranéni opakovanému tvoteni krevnich srazenin v cévach
dolnich koncetin a/nebo plic.

Apixaban Accord se pouziva u déti ve veéku od 28 dnil do 18 let k 1écbé krevnich sraZenin a k prevenci
jejich opétovného vzniku v Zilach nebo v cévach plic.

Doporucena davka odpovidajici télesné hmotnosti je uvedena v bodé 3.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Apixaban Accord uzivat

Neuzivejte pripravek Apixaban Accord
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. jestlize jste alergicky(@) na apixaban nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

) jestlize prili§ krvacite,

. jestlize mate onemocnéni nékterého organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni (jako
aktivni nebo nedavny vied Zaludku nebo stieva, nedavné mozkové krvaceni),

o jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni (jaterni
koagulopatie),

. jestlize uzZivate 1éky k zabranéni sraZeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, dabigatran nebo

heparin), kromé ptipadii, kdy ménite antikoagula¢ni 1écbu, jestlize mate do zily nebo tepny
zavedenou hadi¢ku, kterou dostavate heparin, aby zlstala oteviena, nebo pokud mate do cévy
zavedenou hadicku (katetrizacni ablace) k 1é€b¢€ nepravidelného srdecniho tepu (arytmie).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékarte, 1€karnika nebo zdravotni sestru pied zahajenim uzivani tohoto 1éku, pokud se
u Vas vyskytuje néktery z nasledujicich stavii:

. ZvySené riziko krvaceni jako:
. krvaciva porucha, véetné stavii vedoucich ke snizené aktivité krevnich desti¢ek
. velmi vysoky krevni tlak, nekontrolovany farmakologickou 1é¢bou
. je Vam vice nez 75 let
. vazite 60 kg nebo méné
. Zavainé onemocnéni ledvin nebo jste-li dialyzovan(a)
o Jaterni potiZe v soucasné dobé nebo v anamnéze (v minulosti)

Tento piipravek se uziva s opatrnosti u pacientl s ptiznaky zménéné jaterni funkce
. Pokud Vam byla zavedeba hadi¢ka ( katétr) nebo injekce do pateie ( pro anestezii nebo
Ulevu od bolesti), 1ékat vam fekne, abyste tento 1€k uzival(a) 5 hodin nebo déle po odstranéni

katétru
. Mate umélou srde¢ni chloperi
. Vas lékaf zjisti, Ze Vas krevni tlak je nestabilni nebo je planovana dalsi 1é¢ba nebo chirurgicky

zakrok k odstranéni krevni srazeniny z plic.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti ptipravku Apixaban Accord je zapotrebi

. jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zptsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdé€lte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zmeénit.

Jestlize potiebujete podstoupit operaci nebo vykon, ktery by mohl zptsobit krvaceni, mize Vas Vas
1ékar pozadat, abyste doCasné na kratkou dobu prestal(a) uzivat tento 1ék. Jestlize si nejste jisty(a), zda
muze vykon zpusobit krvaceni, zeptejte se svého 1ékare.

Déti a dospivajici

Tento pripravek se nedoporucuje u déti a dospivajicich
s télesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Apixaban Accord

Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, v nedavné dobé
jste uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nekteré 1éky mohou zvySovat a nékteré snizovat ucinek ptipravku Apixaban Accord. Vas 1ékar

rozhodne, zda mate byt piipravkem Apixaban Accord 1é¢en(a) zaroven s uzivanim téchto 1€kt a do
jaké miry bude potieba Vas stav sledovat.
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Nasledujici Iéky mohou zvySovat uéinek ptipravku Apixaban Accord a zvySovat riziko nezadouciho
krvaceni:

. nékteré 1éKky k 1é¢bé plisiiové infekce (napt. ketokonazol apod.)
o nékteré protivirové 1éky k 1é¢bé HIV/AIDS (napf. ritonavir)
o jiné 1éKky pouZivané ke sniZeni tvorby Krevnich srazZenin (napi. enoxaparin apod.)

. protizanétlivé 1éky nebo léky proti bolesti (napi. kyselina acetylsalicylova nebo naproxen).
Zejména pokud jste starsi nez 75 let a uzivate kyselinu acetylsalicylovou, mize u Vas byt
zvysena pravdépodobnost krvaceni.

. 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémii se srdcem (napt. diltiazem)

. antidepresiva nazyvana selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Nasledujici 1éky mohou sniZzovat schopnost pripravku Apixaban Accord branit tvorbé krevnich
srazenin:

P 24

. 1éky k 1é¢bé epilepsie nebo kieci (napf. fenytoin apod.)
. tiezalka te€kovana (rostlinny pfipravek uzivany k 1é€bé deprese)
. 1éky uZivané k 1é¢bé tuberkulozy nebo jinych infekci (napf. rifampicin)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Uginek piipravku Apixaban Accord na téhotenstvi a na nenarozené dité neni znam. V téhotenstvi
nemate tento piipravek uzivat. Ihned informujte svého lékare, pokud otéhotnite v pribéhu 1é¢by
timto ptipravkem.

Neni znamo, zda ptipravek Apixaban Accord prochazi do matefského mléka. Pokud kojite, porad’te se
se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou pied zahajenim 1é¢by piipravkem Apixaban
Accord. Poradi Vam bud’ ukonc¢eni kojeni nebo ukonceni/nezahajeni 1éby timto ptipravkem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Piipravek Apixaban Accord nema zadné nebo ma pouze zanedbatelné G¢inky na schopnost fidit
dopravni prostfedky a obsluhovat stroje.

Piipravek Apixaban Accord obsahuje laktosu (druh cukru) a sodik

Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se svym lékaiem, nez zalnete tento 1éGivy
ptipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Apixaban Accord uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(8), porad'te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Déavkovani
Spolknéte tabletu a zapijte vodou. Piipravek Apixaban Accord Ize uzivat s jidlem nebo bez né;j.

SnaZzte se uzivat tablety kazdy den ve stejnou dobu, aby mély co nejlepsi 1écebny ucinek.
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Pokud Vam ¢ini potize polknout tabletu veelku, promluvte si se svym lékatem o jinych zptisobech
uzivani pripravku Apixaban Accord. Tabletu lze té€sné pied uzitim rozdrtit a smichat s vodou nebo 5%
roztokem glukdzy ve vodé nebo s jableénym dzusem ¢i jableénym protlakem.

Pokyny pro rozdrceni:

. Rozdrt'te tablety palickou v hmozdifi nebo vypouklou stranou 1zi¢ky na talifi.

. Piesypejte peclivé vSechen prasek do vhodné nadoby a poté ho promichejte s malym
mnozstvim, napt. 30 ml (2 polévkové 1zice), vody nebo jiné tekutiny uvedené vyse, aby vznikla
smegs.

. Smés spolknéte.

. Vyplachnéte hmozdif a palicku (nebo 1Zicku a talif), které jste pouzil(a) k rozdrceni tablet, a
nadobu s malym mnozstvim vody nebo jiné zminované tekutiny (napt. 30 ml) a vyplach vypijte.

Je-li to nutné, miize Vam Vas 1ékaf podat rozdrcenou tabletu pfipravku Apixaban Accord smichanou
s 60 ml vody nebo 5% roztoku glukdzy ve vodé nazogastrickou sondou (vyzivovaci sonda zavedena
nosem do zaludku).

Uzivejte piripravek Apixaban Accord podle doporuéeni k témto ucelim:

Zabranéni tvorby krevnich srazenin v srdci u pacientd s nepravidelnym srdeénim rytmem a nejméné
jednim dal$im rizikovym faktorem:

Doporucena davka je jedna tableta ptipravku Apixaban Accord 5 mg 2x denné.

Doporuéena davka je jedna tableta pfipravku Apixaban Accord 2,5 mg 2x denng, jestlize:

. mate vyrazné snizenou funkci ledvin
. plati pro Vas jedno nebo vice z nasledujicich tvrzeni:
. vysledky Vasich krevnich testii naznacuji $patnou funkci ledvin (hodnota kreatininu
v séru je 1,5 mg/dl (133 mikromolt/1) nebo vyssi)
. jste ve véku 80 let nebo starsi
. Vase télesna hmotnost je 60 kg nebo nizsi.

Doporucena davka je jedna tableta 2X denné, naptiklad jedna rano a jedna vecer.
Vas lékat rozhodne, jak dlouho musite v 1écb€ pokracovat.

K 1é¢bé krevnich srazenin v zildch dolnich kondetin a v cévach plic:

Doporucena davka je dvé tablety ptipravku Apixaban Accord 5 mg 2x denné po dobu prvnich 7 dni,
napftiklad dvé rano a dvé vecer.

Po sedmi dnech je doporucena davka jedna tableta pripravku Apixaban Accord 5 mg 2x denné,
napftiklad jedna rano a jedna vecer.

K zabranéni opakovanému tvofeni krevnich srazenin po dokonéeni 6 mésicu 1é¢by:

Doporucena davka je jedna tableta ptipravku Apixaban Accord 2,5 mg 2x denné, napiiklad jedna rano
a jedna vecer.
Vas lékar rozhodne, jak dlouho musite v 1é€be€ pokracovat.

Pouziti u déti a dospivajicich

K 1é¢be krevnich srazenin a k prevenci jejich opétovného vzniku v zilach nebo v cévach plic.
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Vzdy uzivejte nebo podavejte tento 1€k presné podle pokynli Vaseho 1ékate nebo lékate ditéte ¢i
1ékarnika. Pokud si nejste jisti, porad’te se se svym lékafem nebo lékatem ditéte, 1€karnikem nebo
zdravotni sestrou.

Snazte se uzivat nebo poddvat davku kazdy den ve stejnou dobu, abyste dosahli co nejlepsiho
lé¢ebného ucinku.

Dévka ptipravku Apixaban Accord zavisi na télesné hmotnosti a vypocita ji 1ékar.

Doporucend davka pro déti a dospivajici s hmotnosti alespon 35 kg je dvé tablety piipravku Apixaban
Accord 5 mg dvakrat denné po dobu prvnich 7 dnti, naptiklad dvé rano a dve vecer. Po 7 dnech je
doporucend davka jedna tableta piipravku Apixaban Accord 5 mg dvakrat denné, naptiklad jedna rano
a jedna vecer.

Pro rodice nebo pecovatele: Prosim, sledujte dit¢, abyste se ujistili, Ze uzije celou davku.
Je dulezité dodrzovat planované navstévy lékare, protoze davka mlize byt nutna v zavislosti na zméné

hmotnosti.

Vas lékar miize zménit Vasi antikoagulacni 1éEbu nasledujicimi zpusoby:

. Prechod z pripravku Apixaban Accord na antikoagulacni léky (1€ky proti srdzlivosti).
Piestafite uzivat pripravek Apixaban Accord. Zahajte 1é¢bu antikoagulacnimi Iéky (napf.
heparinem) v dobé&, kdy byste uzil(a) dalsi tabletu.

. Prechod z antikoagulacnich lékil na pripravek Apixaban Accord.
Piestarite uzivat antikoagulaéni 1éky. Zahajte 1é¢bu piipravkem Apixaban Accord v dobé, kdy
byste uzil(a) dalsi davku antikoagulaéniho 1éku, pak pokracujte normalnim zpusobem.

. Prechod z lecby antikoagulacnim pripravkem obsahujicim antagonistu vitaminu K (napr.
warfarin) na pripravek Apixaban Accord.
Prestante uzivat 1€k obsahujici antagonistu vitaminu K. Vas 1ékat potfebuje provést krevni testy
a sdéli Vam, kdy mate zacit uzivat pripravek Apixaban Accord.

o Prechod z lécby pripravkem Apixaban Accord na antikoagulacni lécbu obsahujici antagonistu
vitaminu K (napr. warfarin).
Jestlize Vam lékar fekne, Ze mate zacit uzivat 1€k obsahujici antagonistu vitaminu K, uZivejte
dal pripravek Apixaban Accord nejméné dva dny po své prvni davce Iéku obsahujiciho
antagonistu vitaminu K. Vas 1ékaf potebuje provést krevni testy a sdéli Vam, kdy mate piestat
uzivat piipravek Apixaban Accord.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Pokud bude tfeba navratit Vas nepravidelny srde¢ni tep do normalniho stavu zédkrokem zvanym
kardioverze, uZijte tento ptipravek v ¢asovych intervalech, které urci Vas lékar. Pfedejdete tim vzniku
krevnich srazenin v cévach mozku i jinde ve VaSem téle.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Apixaban Accord, nez jste mél(a)

Sdélte neprodlené svému lékari, Ze jste uzil(a) vétsi nez predepsanou davku piipravku Apixaban
Accord. Vezméte s sebou baleni 1éku, i kdyz je prazdné.

Pokud uZijete vét§i mnozstvi ptipravku Apixaban Accord, neZ je doporuéeno, vystavujete se vys$$imu

riziku krvaceni. Pokud se krvaceni vyskytne, muze byt nutny chirurgicky zakrok, transfize krve nebo
jina 1écba, ktera muze odblokovat aktivitu faktoru Xa.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Apixaban Accord

Pokud vynechate ranni davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a mtzete ji uzit spolené s vecerni
davkou.

Vynechanou vecerni davku Ize uzit pouze béhem stejného vecera. Neuzivejte dvé davky nasledujici
rano, misto toho pokra¢ujte v davkovacim schématu dvakrat denné podle doporuceni nasledujici den.
Jestlize si nejste jisty(a), co udélat, nebo jste zapomnél(a) uzit vice neZ jednu davku, porad’te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud prestanete uzivat pripravek Apixaban Accord

Neptestavejte uzivat tento piipravek diive, nez se poradite se svym lékatem, protoze riziko rozvoje
krevni srazeniny mize byt vyssi, pokud ukoncite 1é¢bu pfilis brzy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nejcastéj§im obecnym nezadoucim ucinkem tohoto pfipravku je krvaceni, které
muze v neékterych piipadech ohrozovat na zivoté a vyzaduje okamzitou lékatrskou péci.

JestliZe uzivaji pfipravek Apixaban Accord k zabranéni tvorby krevnich sraZenin v srdci
pacienti/pacientky s nepravidelnym srdeénim rytmem a nejméné jednim dal$im rizikovym faktorem,
1sou znamé nasledujici nezadouci uéinky:

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

- Krvaceni zahrnujici:
- krvéceni do o¢i
- krvaceni do zaludku nebo stieva
- krvéceni z kone¢niku
- krev vmoci
- krvéceni z nosu
- krvéaceni z dasni
- modfiny a otoky
- Anémie, ktera mizZe zpusobit Unavu a bledost
- Nizky krevni tlak, ktery mtize zptisobit pocit na omdleni a mtize zrychlit srdecni ¢innost
- Pocit na zvraceni (nevolnost)
- Krevni testy mohou prokazat
- zvySenou hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT)

Méné Casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)

- Krvéceni:
- krvéceni do mozku nebo patetrniho kanalu
- krvaceni z Gst nebo krev ve vykaslaném hlenu
- krvaceni do bticha nebo z pochvy
- krvéceni, které se objevi po operaci véetné tvorby modfin, otoktl, prosakovani krve nebo
tekutin z chirurgické rany (sekrece z rany) nebo mista vpichu injekce
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-z hemoroidu
- testy prokazujici krev ve stolici nebo moci
- Snizeni poctu krevnich desti¢ek ve Vasi krvi (které mize ovlivnit krevni srazlivost)
- Krevni testy mohou prokézat
- abnormalni funkci jater
- zvySeni nékterych jaternich enzymu
- zvySeni bilirubinu, produktu rozpadu Cervenych krvinek, které miize zptisobit zezloutnuti
ktize a oci.
- Kozni vyrazka
- Sveédéni
- Ztrata vlast
- Alergické reakce (precitlivélost), které mohou zpusobit: otékani obliceje, rti, Ust, jazyka a/nebo
krku a ztizené dychani. Kontaktujte svého lékafe ihned, pokud se u Vas vyskytnou nékteré
z uvedenych piiznak.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)

- Krvéceni:
- do plic nebo krku
- do prostoru za dutinou bfisni
- dosvala

Velmi vzacné neZadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientii)

- Kozni vyrazka, kterd miize tvotit puchyte a vypada jako ter¢iky (tmavé tecky uprostred
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym vnéj$im okrajem) (erythema multiforme).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit)

- Zanét krevnich cév (vaskulitida), ktery mtize mit za nasledek kozni vyrazku nebo $picaté,
ploché, ¢ervené, kulaté skvrny pod povrchem klize nebo modtiny.

- Krvéaceni do ledvin, nékdy s ptitomnosti krve v moc¢i, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii).

Naésledujici nezddouci udinky byly zjistény pii uZivani piipravku Apixaban Accord k 1é¢b& nebo
prevenci opakované tvorby krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a cévach plic:

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

- Krvéaceni zahrnujici:
- krvéceni z nosu
- krvéaceni z dasni
- krev vmoci
- podlitiny a otoky
- krvaceni do zaludku, stfev, z kone¢niku
- Kkrvéaceni z ust
- krvéceni z pochvy
- Anémie, ktera mtze zpusobit Ginavu a bledost
- Snizeni poctu krevnich desti¢ek ve Vasi krvi (které mtze ovlivnit krevni srazlivost)
- Pocit na zvraceni (nevolnost)
- Kozni vyrazka
- Krevni testy mohou prokazat
- zvySenou hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT) nebo alaninaminotransferazy (ALT)

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)
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- Nizky krevni tlak, ktery mtze zptsobit pocit na omdleni a mtze zrychlit srde¢ni ¢innost
- Krvéaceni:
- zodi
- zust nebo krev ve vykaslaném hlenu
- jasna/Cervena krev ve stolici
- testy prokazujici krev ve stolici nebo moci
- které se objevi po operaci véetné tvorby modtin, otokt, prosakovani krve nebo tekutin
z chirurgické rany/fezu (sekrece z rany) nebo mista vpichu injekce
-z hemoroidu
- dosvala
- Svédeéni
- Ztrata vlast
- Alergické reakce (piecitlivélost), které mohou zptsobit: otékani obliceje, rti, ust, jazyka a/nebo
krku a ztizené dychani. Kontaktujte svého lékafe ihned, pokud se u Vas vyskytnou nékteré
Z uvedenych ptiznakt.
- Krevni testy mohou prokézat
- abnormalni funkci jater
- zvySeni nékterych jaternich enzymi
- zvySeni bilirubinu, produktu rozpadu ¢ervenych krvinek, které mize zptisobit zezloutnuti ktize
a oci.

Vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti)

Krvaceni:
- do mozku nebo pateiniho kanalu
- do plic

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit)

Krvéceni:

- do bficha nebo do prostoru za dutinou btisni

- Kozni vyrazka, ktera mize tvofit puchyte a vypada jako ter¢iky (tmavé teCky uprostred
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym vnéjsim okrajem) (erythema multiforme).

- Zanét krevnich cév (vaskulitida), ktery miize mit za nasledek kozni vyrazku nebo Spicatg,
ploché, ervené, kulaté skvrny pod povrchem ktize nebo modtiny.

Krvaceni do ledvin, nékdy s pritomnosti krve v moci, vedouci k neschopnosti ledvin spravné fungovat

(nefropatie souvisejici s antikoagulancii).

Dalsi nezaddouci uéinky u déti a dospivajicich

Pokud zaznamenate néktery z téchto ptiznakil, okamzité informujte détského 1ékare;

- Alergické reakce (hypersenzitivita), které mohou zpusobit: otok obliceje, rti, ust, jazyka a/nebo hrdla
a potize s dychanim. Cetnost téchto nezadoucich ucinki je ¢asta (miize postihnout az 1 z 10 osob).

Obecné byly nezadouci G¢inky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych ptipravkem Apixaban
Accord podobného typu jako u dospélych, primarné mirné az stiedné zavazné. Nezadouci G¢inky,
které byly Casté&ji pozorovany u déti a dospivajicich, byly krvaceni z nosu a abnormalni vaginalni
krvéceni.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Krvaceni veetné:

- Z pochvy

- Z nosu
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Casté neZzadouci idinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- Krvéceni veetné:
- z dasni
- krve v moci
- modfin a otokl
- ze stiev nebo kone¢niku
- svétle Cervené krve ve stolici
- krvaceni po operaci véetné modfin a otokt, krvaceni z chirurgické rany/fezu (sekret z rany)
nebo z mista injekce
- Vypadavani vlast
- Anémie, kterd mize zptsobit inavu nebo bledost
- Snizeny pocet krevnich desti¢ek v krvi ditéte (coz mize ovlivnit srazlivost krve)
- Nevolnost (pocit nevolnosti)
- Kozni vyrazka
- Svédéni
- Nizky krevni tlak, ktery mtze zptsobit, Ze se dité citi mdlo nebo ma zrychleny srdecni tep
- Krevni testy mohou ukézat:
- abnormalni funkci jater;
- zvySeni nékterych jaternich enzymi;
- zvySeni alaninaminotransferazy (ALT).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji odhadnout)
- Krvéceni:

- do bficha nebo prostoru za bfisni dutinou

- do zaludku

- do oci

- do ust

- 2 hemoroidu

- do st nebo krev ve slinach pii kaslani

- do mozku nebo do patefe

- v plicich

- do svalu
- Kozni vyrazka, ktera miize tvotit puchyie a vypadat jako malé terCe (tmavé skvrny uprostied
obklopené svétlejsi oblasti s tmavym kruhem po okraji) (erythema multiforme)
- Zanét cév (vaskulitida), ktery miize mit za nasledek kozni vyradzku nebo Spicaté, ploché, cerveng,
kulaté skvrny pod povrchem klize nebo modtiny
- Krevni testy mohou ukézat:

- zvySeni gama-glutamyltransferazy (GGT)

- testy ukazujici krev ve stolici nebo v mo¢i
- Krvaceni do ledvin, n¢kdy s ptitomnosti krve v moci, vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Apixaban Accord uchovavat

Tento 1€k uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Apixaban Accord obsahuje
. Lécivou latkou je apixaban. Jedna tableta obsahuje 5 mg apixabanu.
o Pomocnymi latkami jsou:
e Jadro tablety: laktosa (viz bod 2), mikrokrystalicka celulosa, sodna sul kroskarmelosy,
natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat.
o Potahové vrstva tablety: monohydrat laktosy (viz bod 2), hypromelosa, oxid titanicity
(E171), triacetin, Cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Apixaban Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou ruzové ovalné bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,JU2* na jedné
stran¢ a hladké na strané druhé.

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 a 200
potahovanych tabletach.

PVC/PVdC hlinikové blistry jsou dostupné v perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 x 1, 20 x
1,28x1,56x1,60x1,100x 1a168 x 1 potahovanych tabletach.

. HDPE lahvicka s polypropylenovym bezpecnostnim/zavitovym uzavérem obsahujici 60, 100,
168, 180, 200 a 1000 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Informacni karta pacienta: Navod k pouZiti

V baleni piipravku Apixaban Accord naleznete kromé ptibalové informace Informaéni kartu pacienta,
pfipadn€é Vam podobnou kartu preda Vas lékat.

Tato Informacni karta pacienta obsahuje informace, které Vam pomohou a upozorni jiné 1ékate, ze
uzivate piipravek Apixaban Accord. Tuto kartu noste stale u sebe.

1. Vezméte si kartu.
2. Oddelte svoji jazykovou verzi (je to usnadnéno perforovanymi okraji).
3. Vyplite kolonky nebo o to pozadejte svého 1ékare:

- Jméno:

- Datum narozeni:
- Indikace:
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- Déavka: ........ mg dvakrat denné
- Jméno 1ékare:
- Telefon l1ékafe:

4. Ptelozte kartu a noste ji stile u sebe.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce )
LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Invd. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

Recko

Pro jakékoli informace o tomto 1é¢ivém piipravku se prosim obrat'te na mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese: https://www.ema.europa.eu/.
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