PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Kazda 2,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 51 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

ZI1té okruhle tablety (priemer 6 mm) na jednej strane vyrazené ,,893 a na druhej strane ,,2%°.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Prevencia ven6znych trombembolickych prihod (venous thromboembolic events, VTE) u dospelych
pacientov, ktori absolvovali elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného
kibu.

Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni (non-valvular atrial fibrillation - NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako
napriklad prekonana cievna mozgova prihoda alebo tranzitoérny ischemicky atak (TIA); vek

> 75 rokov; hypertenzia; diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II).

Liecba hlbokej vendznej trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a pI'icnej embdlie (PE) a prevencia
rekurentnej DVT a PE u dospelych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE, pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Liecba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov.

4.2 Davkovanie a spésob podivania
Davkovanie
Prevencia VIE (VTED): elektivny chirurgicky vwkon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

u dospelych
Odporacana davka je 2,5 mg apixabanu, ktora sa uziva peroralne dvakrat denne. Uvodna davka sa ma

uzit’ 12 az 24 hodin po chirurgickom vykone.

Pri rozhodovani o vhodnom ¢ase podania v rdmci uvedeného ¢asového intervalu moézu lekari zvazit
potencidlne prinosy skorsej antikoagulacnej liecby na profylaxiu VTE, ako aj riziko poopera¢ného
krvacania.



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

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

Prevencia mozgovej prihody a systéemovej embolie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni (NVAF)
Odporucana davka apixabanu je 5 mg uzivana peroralne dvakrat denne.

ZniZenie davky

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

Liecba ma pokracovat’ dlhodobo.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTEt) u dospelych

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

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

Tabulka 1: Odporucané davkovanie (VTEt)

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

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

Liecba VTE a prevencia rekurentného VITE u pediatrickych pacientov
U pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov sa liecba apixabdnom ma zacat’
po najmenej 5 diloch uvodnej parenteralnej antikoagulacnej lieCby (pozri Cast’ 5.1).

U pediatrickych pacientov je lieCba apixabanom zaloZena na davkovani podl'a telesnej hmotnosti.
Odporucana davka apixabanu u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou > 35 kg je uvedena v tabul’ke 2.



Tabul’ka 2: Odporucané davkovanie na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov s hmotnost’ou > 35 kg (po ivodnom parenteralnom antikoagulanciu)

1.az 7. den 8. den a neskor
Telesna Davkovaci rezim Maximalna Davkovaci rezim Maximaélna
hmotnost’ (kg) denna davka denna davka
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
denne denne

Pre pediatrickych pacientov s hmotnostiou < 35 kg si pozrite Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Eliquis granulat v kapsulach na otvaranie a Eliquis obaleny granulat vo vreckach.

Na zéklade usmerneni k liecbe VTE pre pediatrick populaciu musi byt trvanie celej lieCby stanovené
individualne po dokladnom postdeni prinosu liecby a rizika krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Vynechanie davky u dospelych a pediatrickych pacientov

Ak sa vynechd ranna davka, ma byt uzitd ihned’ ako sa na to spomenie, a moze sa uzit’ spolu

s veCernou davkou. Vynechana vecerna davka sa mdze uzit’ len pocas toho istého vecera, pacient
nesmie uzit' dve davky v nasledujuce rano. V nasledujuci deit ma pacient pokrac¢ovat’ v uzivani
pravidelnej davky dvakrat denne podl'a odporucania.

Zmena liecby
Zmena liecby z parenteralnych antikoagulancii na Eliquis (a naopak) sa moze uskutocnit’ pri d’alse;j

planovanej davke (pozri Cast 4.5). Tieto lieky sa nemaju podavat’ subezne.

Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa mé prerusit’ liecba warfarinom alebo
ina lieCba VKA a lie¢ba Eliquisom sa ma zacat’ vtedy, ked’ je medzinarodny normalizovany index
(INR) < 2.

Zmena liecby z Eliquisu na liecbu VKA

Pri zmene liecby z Eliquisu na lieCbu VKA sa ma pokracovat’ v podavani Eliquisu minimalne 2 dni po
zacati liecby VKA. Po 2 ditoch subezného podéavania Eliquisu s liecbou VKA, sa ma vySetrit’ INR
pred d’alSou planovanou dédvkou Eliquisu. Subezné podavanie Eliquisu a liecby VKA ma pokracovat’,
pokial’ sa nedosiahne hodnota INR > 2.

Pre pediatrickych pacientov nie su k dispozicii ziadne udaje.

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

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

Porucha funkcie obliciek

Dospeli pacienti
Na dospelych pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa vzt'ahuji
nasledujice odportcania:

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenné¢ho
klbu (VTEp), na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) nie je
potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2);

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF
a u pacientov so sérovym kreatininom > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), €o stvisi
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s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost'ou < 60 kg, je potrebné znizenie davky (pozri
vyssie podnadpis opisujuci Znizenie davky). V nepritomnosti ostatnych kritérii na zniZenie
davky (vek, telesna hmotnost’) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Na dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) sa
vzt'ahuju nasledujice odporacania (pozri Casti 4.4 a 5.2):

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

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

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

Pediatricka populacia

Na zaklade udajov od dospelych pacientov a obmedzenych udajov od pediatrickych pacientov (pozri
cast’ 5.2), u pediatrickych pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je
potrebna Gprava davky. Apixaban sa neodporuca u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Eliquis je kontraindikovany u dospelych pacientov s ochorenim pe¢ene spojenym s koagulopatiou
a klinicky vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

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

Apixabén sa neskumal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Telesnd hmotnost
VTEp a VTEt — Uprava davky sa u dospelych nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

NVAF — Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ nevyhovuje kritériam pre zniZenie davky (pozri
ZniZzenie davky na zacCiatku Casti 4.2).

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zaloZené na rezime s fixnou davkou podl’a telesnej
hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

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

Pacienti podstupujuici katetrizacnu ablaciu (NVAF)
Pacienti m6zu pokracovat’ v uzivani apixabanu, ked” podstupuju katetrizacnu ablaciu (pozri Casti 4.3,
44 a4.)5).




Pacienti podstupujuci kardioverziu
Apixaban sa moze zacat’ uzivat’ alebo sa v jeho uzivani mdze pokracovat’ u dospelych pacientov
s NVAF, ktori mézu vyzadovat’ kardioverziu.

U pacientov, ktori predtym neuzivali antikoagulac¢nu liecbu, sa ma zvazit’ vylicenie l'avého atrialneho
trombu pouzitim snimkami navadzaného pristupu (napr. transezofagova echokardiografia (TEE) alebo
pocitacovy tomograficky sken (CT)) priamo pred kardioverziou, v sulade so Standardnymi
terapeutickymi postupmi.

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

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

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

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

U vsetkych pacientov podstupujtcich kardioverziu sa ma pred kardioverziou overit’, ¢i pacient uzival
apixaban podl'a predpisu. Pri rozhodovani o zacati a trvani liecby sa maju brat’ do tivahy Standardné
terapeutické postupy pre antikoagulac¢nu liecbu u pacientov, ktori podstupuji kardioverziu.

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

Existuju len obmedzené skusenosti s liecbou apixabanom v odporucanej davke pre NVAF

v kombinacii s protidostickovou lie¢bou u pacientov s ACS a/alebo u pacientov, ktori podstipili PCI
po dosiahnuti hemostazy (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov
neboli stanovené pre iné indikacie ako liecba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia
rekurentného VTE. K dispozicii nie st ziadne tdaje u novorodencov a pre in¢ indikécie (pozri aj
cast’ 5.1). Preto sa Eliquis neodporuca pouzivat’ u novorodencov a u pediatrickych pacientov vo veku
28 dni az menej ako 18 rokov na iné indikacie ako je liecba VTE a prevencia rekurentného VTE.

Bezpecnost’ a t¢innost’ Eliquisu u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov neboli stanovené pre
indikaciu prevencie tromboembolizmu. V sti¢asnosti dostupné tidaje o prevencii tromboembolizmu st
opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania pre davkovanie.

Sposob podavania u dospelych a pediatrickych pacientov

Perorélne pouzitie
Eliquis sa ma prehltnat’ a zapit’ vodou, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti, ktori nedokazu prehltntt’ celé tablety, mozu tablety Eliquisu rozdrvit’ a rozpustit’ vo vode,

v 5 % roztoku glukézy vo vode (G5SW) alebo v jablkovom dzuse alebo rozmieSat’ v jablkovom pyré a
ihned’ vypit’ (pozri ¢ast’ 5.2). Alternativne sa tablety Eliquisu m6zu rozdrvit’ a rozpustit’ v 60 ml vody
alebo G5W a ihned’ podat’ cez nazogastricku hadi¢ku (pozri ¢ast’ 5.2). Rozdrvené tablety Eliquisu su
stabilné vo vode, G5W, jablkovom dZuse a jablkovom pyré do 4 hodin.



4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

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

. Lézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvacania. To

moze zahfnat’ sucasni alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych
novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny
chirurgicky zakrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavnu intrakranialnu hemoragiu, zname
alebo suspektné ezofagové varixy, artériovendzne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo
vyznamné intraspindlne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

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

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa moze byt uzitocny vo vynimocnych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moéze pomoct kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu, napr. predavkovanie a urgentny
chirurgicky vykon (pozri ¢ast’ 5.1).

Pre dospelych je k dispozicii Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického ucinku
apixabanu prostrednictvom jeho antagonizovania (andexanet alfa). AvSak jeho bezpecnost’ a uc¢innost’
u pediatrickych pacientov neboli stanovené (pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti liecku andexanet
alfa). Mo6ze sa zvazit transfiizia Cerstvej zmrazenej plazmy, podanie koncentratov protrombinového
komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora Vlla.

S pouzivanim 4-faktorovych PCC produktov na zvratenie krvacania u pediatrickych a dospelych
pacientov, ktori dostali apixaban, vSak nie st ziadne klinické skusenosti.

Interakcia s inymi liekmi ovplyviiujicimi hemostazu

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

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

Opatrnost’ je nutna, ak st pacienti stibezne lieCeni selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania
sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) alebo inhibitormi spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), alebo
nesteroidovymi antiflogistikami (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), vratane kyseliny
acetylsalicylove;j.

Po chirurgickom zakroku sa neodportc¢a pouzit’ iné inhibitory agregacie krvnych dosti¢iek subezne
s apixabanom (pozri Cast’ 4.5).



U pacientov s atridlnou fibrilaciou a ochoreniami, ktoré si vyZzaduju protidostickovu liecbu jednym
alebo dvoma lie¢ivami, sa maju starostlivo posudit’ potencidlne prinosy a potencialne rizika pred
kombinovanim tejto lieCby s apixabanom.

V klinickej $tudii u dospelych pacientov s atridlnou fibrilaciou zvysilo subezné pouzitie ASA riziko
zavazného krvacania pri apixabane z 1,8 % za rok na 3,4 % za rok a zvysilo riziko krvacania pri
warfarine z 2,7 % za rok na 4,6 % za rok. V tejto klinickej §tidii bolo obmedzené (2,1 %) pouzitie
subeznej dudlnej protidostickovej lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Do klinickej stadie boli zapojeni pacienti s atrialnou fibrilaciou a ACS a/alebo PCI, u ktorych bola
planovana liecba inhibitorom P2Y12, s alebo bez ASA a peroralnou antikoagulacnou liecbou (bud’
apixabanom alebo VKA) na obdobie 6 mesiacov. Stibezné podavanie ASA zvysilo riziko ISTH
(International society of Thrombosis and Hemostasis) zavazného krvacania alebo klinicky
relevantného nezavazného krvacania (Clinically Relevant Non-Major, CRNM) u pacientov lie¢enych
apixabanom zo 16,4 % ro¢ne na 33,1 % ro¢ne (pozri Cast’ 5.1).

V klinickej $tadii u vysokorizikovych pacientov po akitnom korondrnom syndrome bez atridlnej
fibrilacie charakterizovanych viacerymi srdcovymi a nesrdcovymi komorbiditami, ktori dostavali ASA
alebo kombinaciu ASA a klopidogrelu, sa zaznamenalo vyznamné zvysenie rizika ISTH zavazného
krvacania pri apixabane (5,13 % za rok) v porovnani s placebom (2,04 % za rok).

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Pouzitie trombolytik na lie¢bu akttnej ischemickej mozgovej prihody

S pouzitim trombolytik na liecbu akitnej ischemickej mozgovej prihody u pacientov, ktorym sa
podava apixaban, existuju len vel'mi obmedzené sktisenosti (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s protetickymi srdcovymi chlopniami

Bezpecnost’ a t¢innost’ apixabanu sa nesktimali u pacientov s protetickymi srdcovymi chlopfiami
s atridlnou fibrilaciou alebo bez nej. Z tohto dovodu sa u tychto pacientov pouzitie apixabanu
neodporuca.

Apixaban sa neskumal u pediatrickych pacientov s protetickymi srdcovymi chlopfiami. Pouzitie
apixabanu sa preto neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

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

Chirurgicky zakrok a invazivne procedury

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

Uzivanie apixabanu sa ma ukon¢it’ najmenej 24 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procediirami s nizkym rizikom krvacania. To zahfia zakroky, pri ktorych sa ocakava
akékol'vek minimalne alebo l'ahko zvladnutelné krvacanie v nekritickym miestach.



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

Apixabén sa moze zacat’ znovu uzivat’ o najskor po invazivnej procedure alebo chirurgickom zédkroku
za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav a ak je ustalena primerana hemostaza (informacie o

kardioverzii pozri Cast’ 4.2).

U pacientov podstupujticich katetrizatnu ablaciu z dovodu atrialnej fibrilacie sa nemusi prerusovat’
liecba apixabdnom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné prerusSenie lieCby

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

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Pri pouziti neuraxidlnej anestézie (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalnej/epiduralnej punkcie
su pacienti lieCeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych komplikécii vystaveni riziku
epiduralneho alebo spindlneho hematomu, ¢o moze viest' k dlhodobej alebo permanentnej paralyze.
Riziko vzniku tychto udalosti sa m6ze zvysit’ pri zavedeni epiduralnych katétrov v pooperaénom
obdobi alebo pri suibeznom pouZzivani liekov, ktoré ovplyviiujii hemostdzu. Zavedené epiduralne alebo
intratekalne katétre sa musia odstranit’ minimalne 5 hodin pred prvou dédvkou apixabanu. Riziko moze
zvysit’ aj traumatizujica alebo opakovana epiduralna alebo spinalna punkcia. U pacientov je nutné
Casto sledovat’ prejavy a priznaky neurologického poskodenia (napr. necitlivost’ alebo slabost’ noh,
dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zaznamend neurologické porucha, je nevyhnutna
urgentna diagnostika a liecba. Pred neuraxialnou intervenciou ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou
liecbou alebo u pacientov, ktorym sa ma antikoagula¢na lie¢ba podat’ z dovodu tromboprofylaxie,
zvazit potencialny prinos oproti riziku.

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

a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa ma vynechat’ pred odstranenim katétra. Nasledujtca
davka apixabanu sa méze podat’ minimalne 5 hodin po odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych novych
antikoagulancii su skiisenosti s neuraxialnou blokddou obmedzené a preto sa odporuca velka
opatrnost’ pri pouzivani apixabanu za pritomnosti neuraxidlnej blokady.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra
u pediatrickych pacientov pocas liecby apixabanom. V takych pripadoch preruste liecbu apixabanom
a zvazte kratkodobo pdsobiace parenteralne antikoagulancium.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
pl'icna embolektémia

Apixaban sa neodporaca ako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientov s pl'icnou
emboliou, ktori s hemodynamicky nestabilni alebo m6zu podstipit’ trombolyzu alebo pl'icnu
embolektomiu, pretoze sa bezpecnost’ a u¢innost’ apixabanu v tychto klinickych situaciach nestanovili.



Pacienti s aktivnou formou rakoviny

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

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Dospeli pacienti

Obmedzené¢ klinické udaje naznacuji, Ze plazmatické koncentracie apixabanu s zvySené u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min), ktora moze viest’

k zvySenému riziku krvacania. Na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu
bedrového alebo kolenného kibu (VTEp) sa mé na lie€bu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej
DVT a PE (VTEt) apixaban pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 15-29 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a pacienti so sérovou hladinou
kreatininu > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) stvisiacou s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnostou
<60 kg dostavat’ nizSiu davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

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

Pediatricki pacienti

Pediatrici pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa neskumali, a preto nemaji dostdvat’ apixaban
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Starsi l'udia

Zvysujuci sa vek moze zvysit’ riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Tiez subezné podavanie apixabanu s ASA u starSich pacientov sa mé pouZzivat’ opatrme z dovodu
potencidlne vysSieho rizika krvacania.

Telesnd hmotnost’

U dospelych méze nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

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

Neodporuca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A
alebo B) sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2). Pred zacatim lieCby apixabanom sa ma uskutoc¢nit’ vysetrenie funkcie
pecene ako sucast’ Standardného klinického hodnotenia.

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Interakcia s inhibitormi cytochrému P450 3A4 (CYP3A4) a P-glykoproteinu (P-gp)

Pouzitie apixabanu sa neodporica u pacientov sibezne uzivajtcich systémov lieCbu silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a pozakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir). Tieto lieiva mdzu zvysit’ expoziciu
apixabanu dvojnasobne (pozri ¢ast’ 4.5), v pritomnosti d’alSich faktorov, ktoré zvysujii expoziciu
apixabanu (napr. tazka porucha funkcie obli¢iek), esSte viac.

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajiicich subeznl systémovi
liecbu silnymi inhibitormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Interakcia s induktormi CYP3A4 a P-gp

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

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

Na pacientov uzivajucich subeznu systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa
vzt'ahuju nasledujice odportcania (pozri Cast’ 4.5):

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
klbu, na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na
prevenciu rekurentnej DVT a PE sa ma apixaban pouzivat’ s opatrnostou;

- na liecbu DVT a liecbu PE sa apixaban nema pouzivat, pretoze sa ucinnost’ moze oslabit’.

K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajucich subeznua systémovi
liecbu silnymi induktormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky vykon pre fraktiru bedrového kibu

V klinickych $tadiach na hodnotenie t¢innosti a bezpecnosti u pacientov, ktori absolvuju chirurgicky
vykon pre fraktiru bedrového klbu sa apixaban neskiimal. Preto sa u tychto pacientov neodportca.

Laboratérne parametre

Parametre zrazavosti [napr. protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT), INR a aktivovany ¢iasto¢ny
tromboplastinovy Cas (activated partial thromboplastin time, aPTT)] su ovplyvnené tak, ako sa
predpoklada podl'a mechanizmu uc¢inku apixabanu. Zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti
pri ocakavanych terapeutickych davkach st malé a podliehajii vysokému stupiiu variability (pozri
Cast’ 5.1).

Informacie o pomocnych latkach

Eliquis obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

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

Pouzitie apixabanu sa neodporuca u pacientov, ktorym sa stibezne podava systémova liecba silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a pozakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir) (pozri ¢ast’ 4.4).

Predpoklada sa, ze lieCiva, ktoré sa nepovazuju za silné inhibitory CYP3A4 ani P-gp (napr.
amiodaron, klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxén, chinidin, verapamil) zvySuju plazmatickt
koncentréciu apixabanu v menSom rozsahu. Nevyzaduje sa tiprava davky apixabanu, ked sa podava
subezne s latkami, ktoré nie st silnymi inhibitormi CYP3A4 a P-gp. Napriklad diltiazem (360 mg
jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4 a slaby inhibitor P-gp, viedol
k 1,4-nadsobnému zvySeniu priemernej AUC apixabanu a 1,3-nadsobnému zvyseniu Cpax. Naproxén
(jednorazova davka 500 mg), inhibitor P-gp, ale nie inhibitor CYP3A4, viedol k 1,5-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax apixabanu. Klaritromycin
(500 mg dvakrat denne), inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,6-nasobnému zvyseniu
priemernej AUC a 1,3-ndsobnému zvyseniu priemernej Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Subezné podévanie apixabanu s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 a P-gp, viedlo k priblizne
54 % znizeniu priemernej AUC a 42 % zniZeniu priemernej Cmax apixabanu. Subezné pouzivanie
apixabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
alebo 'ubovnik bodkovany) moéze tiez viest' k zniZeniu plazmatickych koncentrécii apixabanu. Pri
subeznej lieCbe takymito lickmi sa nevyzaduje Gprava davky apixabanu, avsak u pacientov uzivajucich
subeznt systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp sa ma apixaban na prevenciu VTE pri
elektivnom chirurgickom zékroku na vymenu bedrového alebo kolenného kibu, na prevenciu cievne;
mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na prevenciu rekurentnej DVT a PE
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Apixaban sa neodporuca na liecbu DVT a PE u pacientov uzivajucich stibeznu systémovu lieCbu
silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp, pretoze sa u¢innost’ moze oslabit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancid, inhibitory agregacie trombocytov, SSRI/SNRI a NSAID

Z dovodu zvyseného rizika krvacania je stibezné liecba inymi antikoagulanciami kontraindikovana,
s vynimkou $pecifickych okolnosti vyzadujucich zmenu antikoagulacnej liecby, ked’ sa UFH podava
v davkach potrebnych na zachovanie otvoreného centralneho ven6zneho alebo arteridlneho katétra
alebo ked’ sa UFH podava pocas katetrizacnej ablacie z dovodu atrialnej fibrilacie (pozri ¢ast’ 4.3).

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

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

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

10 mg jedenkrat denne) v klinickych §tadiach fazy I nevykazovalo vyznamny vzostup v ¢ase
krvacania ani d’al$iu inhibiciu agregacie trombocytov v porovnani s podanim protidostickovych latok
bez apixabanu. Vzostupy testov zrazavosti (PT, INR a aPTT) sa zhodovali s u¢inkami samotného
apixabanu.
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Naproxén (500 mg), inhibitor P-gp, sposobil 1,5-nasobné zvysenie priemernej AUC a 1,6-nasobné
zvysenie Cmax apixabanu. KoreSpondujuce zvysenia v testoch zrazavosti sa pozorovali pri apixabane.
Nepozorovali sa zmeny v uc¢inku naproxénu na agregaciu trombocytov indukovanu kyselinou
arachidénovou a po stibeznom podani apixabanu s naproxénom sa nepozorovalo predizenie ¢asu
krvéacania.

Napriek tymto zisteniam sa mézu vyskytnuat’ jedinci so silnejSou farmakodynamickou odpoved’ou na
subezné podavanie protidostickovych latok s apixabanom. Pri sibeznom podavani apixabanu

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

Skusenosti so sibeznym podavanim s inymi inhibitormi agregacie trombocytov (ako st antagonisty
receptora GPIIb/Il1a, dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazén) alebo trombolytikami st obmedzené.
Ked'Ze takéto lieciva zvySuju riziko krvacania, neodportca sa subezné podavanie tychto liekov

s apixabanom (pozri Cast’ 4.4).

V §tadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Iné subezné liecby

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

Uc¢inok apixabanu na iné lieky

Stadie in vitro preukazali, ze apixaban nema Ziadny inhibi¢ny u¢inok na aktivitu CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 alebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a ma slaby inhibi¢ny u¢inok
na aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) pri koncentraciach, ktoré st vyznamne vacsie ako najvyssie
plazmatické koncentracie pozorované u pacientov. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 pri koncentracii do 20 pM. Preto sa neocakava, Ze by apixaban ovplyviioval metabolicky
klirens subezne podanych liekov, ktoré sit metabolizované tymito enzymami. Apixaban nie je
vyznamnym inhibitorom P-gp.

V studiach so zdravymi jedincami (pozri nizsie), apixaban vyznamne nemenil farmakokinetiku
digoxinu, naproxénu alebo atenololu.

Digoxin

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

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

Atenolol

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

13



Aktivne uhlie
Podanie aktivneho uhlia zniZzuje expoziciu apixabanu (pozri ¢ast’ 4.9).

Pediatricka populacia

Interakéné studie sa u pediatrickych pacientov neuskutoénili.

VysSie uvedené udaje o interakciach sa ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju
brat’ do tivahy pre pediatricka populéciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti apixabanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nenaznacuju priame alebo nepriame Skodlivé G€inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa pouzivaniu apixabanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apixaban alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka u 'udi. Dostupné
udaje u zvierat preukazali vyluCovanie apixabanu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojcené dieta

nemozno vylucit'.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lie¢bu apixabanom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach, ktorym sa podaval apixaban, nepreukazali Ziadny u¢inok na fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Eliquis nema4, alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U dospelych sa bezpe¢nost’ apixabanu skimala v 7 klinickych stadidch fazy 111 zahtiajtcich viac ako
21 000 pacientov: viac ako 5 000 pacientov v §tidiach VTEp pocas priemernej celkovej expozicie

20 dni, viac ako 11 000 pacientov v §tudiach NVAF pocas priemernej celkovej expozicie 1,7 roka

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

Castymi neziaducimi reakciami boli krvacanie, kontuzia, epistaxa a hematom (profil neziaducich
reakcii a frekvencie podl'a indikacie, pozri v tabul’ke 3).

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

V studiach NVAF bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane
24,3 % v §tadii apixabanu oproti warfarinu a 9,6 % v §tidii s apixabanom oproti kyseline
acetylsalicylovej. V §tadii apixabanu oproti warfarinu bol vyskyt zavaznych ISTH krvécani
gastrointestinalneho traktu (zahfiiajiicich horna cast’ GI, dolnt ¢ast’ GI a rektalne krvacanie) pri
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apixabane 0,76 %/rok. Vyskyt zavazného intraokularneho ISTH krvacania bol pri apixabane

0,18 %/rok.

V studiach VTEt bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane 15,6 %

v $tadii apixabanu oproti enoxaparinu/warfarinu a 13,3 % v Stadii apixabanu oproti placebu (pozri
p P p p proti p p

cast’ 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie zoradené do skupin podla organovych systémov a podla
frekvencie vyjadrenej nasledujiicimi kategdriami: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej
casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname (z dostupnych tdajov) u dospelych pre VTEp, NVAF a VTEt a u pediatrickych pacientov

vo veku od 28 dni do < 18 rokov pre VTEt a prevenciu rekurentného VTE.

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 3 pre pediatrickych pacientov si odvodené

zo $tadie CV 185325, v ktorej dostavali apixaban na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE.

Tabul’ka 3: Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

traktu

Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatric-
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) kych
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych pacientov vo
bedrového alebo viacerymi pacientov veku od
kolenného kibu rizikovymi 28 dni do
(VTEp) faktormi (NVAF) menej ako
18 rokov
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté Casté Casté Casté
Trombocytopénia Menej Casté Menej Casté Casté Casté
Poruchy imunitného systéemu
Precitlivenost’, alergicky edém Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Casté?t
a anafylaxia
Pruritus Menej Casté Menej Casté Menej Casté* Casté
Angioedém Nezname Nezndme Nezname Nezndme
Poruchy nervového systému
Krvacanie do mozgu® Nezname Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy oka
Krvacanie do oka (vratane Zriedkavé Casté Menej Casté Nezname
spojovkového krvacania)
Poruchy ciev
Krvécanie, hematomy Casté Casté Casté Casté
Hypotenzia (vratane Menej Casté Casté Menej Casté Casté
proceduralnej hypotenzie)
Intraabdomindlne krvécanie Nezname Menej Casté Nezname Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa Menej Casté Casté Casté Velmi Casté
Hemoptyza Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Nezndme
Krvacanie do respiracného Nezname Zriedkavé Zriedkavé Nezname

Poruchy gastrointestinalneho traktu
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatric-
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) kych
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych pacientov vo
bedrového alebo viacerymi pacientov veku od
kolenného kibu rizikovymi 28 dni do
(VTEp) faktormi (NVAF) menej ako
18 rokov
Nauzea Casté Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Menej Casté Casté Casté Nezname
Hemoroidalne krvacanie Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname
Krvacanie z Gst Nezndme Menej Casté Casté Nezndme
Hematochézia Menej Casté Menej Casté Menej Casté Casté
Rektalne krvacanie, gingivalne Zriedkavé Casté Casté Casté
krvacanie
Retroperitoneédlne krvacanie Nezname Zriedkavé Nezname Nezname
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Abnormalny test funkcii Menej Casté Menej Casté Menej Casté Casté
pecene, zvysena
aspartataminotransferaza,
zvySend alkalicka fosfataza v
krvi, zvySeny bilirubin v krvi
Zvysena gamma- Menej Casté Casté Casté Nezndme
glutamyltransferaza
Zvysena Menej Casté Menej Casté Casté Casté
alaninaminotransferaza
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Kozna vyrazka Nezname Menej Casté Casté Casté
Alopécia Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Casté
Multiformny erytém Nezname Velmi zriedkavé Nezname Nezname
Kozna vaskulitida Nezndme Nezndme Nezndme Nezndme
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Krvacanie do svalov | Zriedkavé | Zriedkavé Menej Casté Nezndme
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Hemattiria Menej Casté Casté Casté Casté
Nefropatia sivisiaca Nezname Nezname Nezname Nezname
s antikoagulanciami
Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov
Abnormalne vaginalne Mene;j Casté Mene;j Casté Casté Velmi Casté’

krvacanie, urogenitalne

krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Krvacanie v mieste aplikacie | Nezname | Menej Casté Menej Casté Nezname
Laboratorne a funkcné vysetrenia

Pozitivny test na okultné Nezname Mene;j Casté Mene;j Casté Nezname
krvacanie

Urazy, otravy a komplikdcie lie¢ebného postupu

Konttzia Casté | Casté Casté Casté
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatric-
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) kych
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych pacientov vo
bedrového alebo viacerymi pacientov veku od
kolenného kibu rizikovymi 28 dni do
(VTEp) faktormi (NVAF) menej ako
18 rokov
Hemoragia po zakroku Mene;j Casté Mene;j Casté Menej Casté Casté
(vratane postproceduralneho
hematdému, krvacania z ran,
hematoému v mieste
prepichnutia cievy a krvacanie
v mieste zavedenia katétra),
sekrécia z rany, krvacanie
v mieste incizie (vratane
hematému v mieste incizie),
opera¢na hemoragia
Traumaticka hemoragia Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname

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

l Termin ,,krvacanie do mozgu* zahfna vSetky intrakranidlne alebo intraspinalne krvacania (napr. hemoragicku mozgova
prihodu alebo krvacanie do oblasti putamenu ¢i mozocku, vniitrokomorové alebo subduralne krvécania).

t Zahtha anafylaktick( reakciu, precitlivenost na liek a precitlivenost’.

§ Zahffia silné menstrua¢né krvacanie, krvacanie medzi men$truaciami a vaginalne krvacanie.

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

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ apixabanu sa skimala v 1 klinickej studii fazy I a 3 klinickych stadiach fazy II/111
zahrajucich 970 pacientov. Z tychto pacientov 568 dostalo jednu alebo viacero davok apixabanu

pri priemernej celkovej expozicii 1, 24, 331 a 80 dni v tomto poradi (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti dostavali
davky apixabanu zodpovedajtlice telesnej hmotnosti a lickova formu zodpovedajucu ich veku.

Celkovo bol bezpecnostny profil apixabanu u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do <18 rokov
podobny bezpeénostnému profilu u dospelych a vo vSeobecnosti bol konzistentny v ramci roznych
pediatrickych vekovych skupin.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pediatrickych pacientov boli epistaxa a abnormalne
vaginalne krvacanie (pozri tabulku 3, profil neziaducich reakcii a ich frekvencie podl'a indikacie).

U pediatrickych pacientov boli epistaxa (vel'mi Casté), abnormalne vagindlne krvacanie (vel'mi Casté),
precitlivenost’ a anafylaxia (Casté), pruritus (Casté), hypotenzia (Casté), hematochézia (Casté), zvySena
aspartataminotransferaza (Casté), alopécia (¢asté) a hemoragia po zakroku (Casté) hlasené CastejSie

v porovnani s dospelymi lieCenymi apixabanom, ale spadali do rovnakej kategorie podl'a frekvencie
ako u pediatrickych pacientov v ramene so Standardnou zdravotnou starostlivostou. Jedinou vynimkou
bolo abnormalne vaginalne krvacanie, ktoré sa v ramene so Standardnou starostlivost'ou hlasilo ako
casté. Vo vSetkych pripadoch okrem jedného boli hlasené zvySenia peceniovych transaminaz

u pediatrickych pacientov dostavajucich sibeznti chemoterapiu na zakladni malignitu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie apixabanom moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. V pripade komplikacii
sposobenych krvacanim sa musi liecba ukoncit’ a vysetrit’ zdroj krvacania. Je potrebné zvazit’ zaCatie
vhodnej lie¢by, napr. chirurgickej hemostazy, transfuzie ¢erstvej zmrazenej plazmy alebo podavania
latky na zvratenie G¢inku inhibitorov faktora Xa (pozri Cast’ 4.4).

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

U zdravych dospelych 0sob znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky
apixabanu priemerni AUC apixabanu o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo ziadny vplyv na
Cmax. Ked’ bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po apixabéne, priemerny polCas apixabanu klesol z
13,4 hodin, kedy sa apixaban podal samostatne, na 5,3 hodin a 4,9 hodin v uvedenom poradi.
Podavanie aktivneho uhlia moze byt teda uzitocné pri zvladani predavkovania apixabanom alebo
nahodného pozitia.

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

V situéciach, v ktorych je kvoli zivot ohrozujucemu alebo nekontrolovanému krvacaniu potrebné
zvratenie antikoagulacie, je pre dospelych k dispozicii Specifické antidotum na zvratenie Gi¢inku
inhibitorov faktora Xa (andexanet alfa) (pozri cast’ 4.4). Mozno zvazit’ aj podanie koncentratov
protrombinového komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného
faktora Vlla. ZruSenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu preukdzané zmenami v teste na
tvorbu trombinu bolo zrejmé na konci infizie a zac¢iatocné hodnoty boli dosiahnuté v priebehu 4 hodin
po zacati 30-minttovej infuzie 4-faktorového PCC u zdravych jedincov. Nie su vSak ziadne klinické
skusenosti s pouzitim 4-faktorovych PCC na zastavenie krvacania u jednotlivcov, ktori dostali
apixaban. V sucasnosti nie su Ziadne sktsenosti s pouzitim rekombinantného faktora VIla u jedincov
uzivajucich apixaban. Méze sa zvazit’ opatovné davkovanie rekombinantného faktora VlIla a titrovat’
ho v zavislosti od zlepSenia krvacania.

Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického uéinku apixabanu prostrednictvom jeho
antagonizovania (andexanet alfa) sa v pediatrickej populacii nestanovilo (pozri Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre andexanet alfa). Mdze sa zvazit’ aj transfiizia Cerstvej zmrazenej

plazmy alebo podanie PCC alebo rekombinantného faktora Vlla.

V zavislosti na lokalnej dostupnosti sa v pripade rozsiahleho krvacania moze zvazit' konzultacia
experta na koagulaciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotikd, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF02
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Mechanizmus ucinku

Apixaban je silny peroralny reverzibilny priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Pre svoju
antitromboticku aktivitu si nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny a na krvnl zrazeninu
viazany faktor Xa a aktivitu protrombinazy. Apixaban nem4 ziadne priame ucinky na agregaciu
trombocytov, ale nepriamo inhibuje agregaciu trombocytov vyvolantl trombinom. Inhibiciou faktora
Xa apixaban zabranuje tvorbe trombinu a vzniku trombu. Predklinické §tadie s apixabanom na
zvieratach preukazali antitromboticky ucinok v prevencii arteridlnej a vendznej trombozy v davkach,
ktoré zachovavaju (umoziuju) hemostazu.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu reflektuji mechanizmus ucinku (inhibicia FXa). V dosledku
inhibicie FXa apixaban predlzuje testy zrazavosti, ako protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). U dospelych st zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti
v ocakavanych terapeutickych davkach mal¢ a podliehaju vysokému stupiiu variability. Neodporacaja
sa na hodnotenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu. V teste na tvorbu trombinu znizil apixaban
potencial endogénneho trombinu, mieru tvorby trombinu v I'udskej plazme.

Apixaban vykazuje aj anti-faktorovu Xa aktivitu (AXA), ¢o je zrejmé zo znizenia enzymovej aktivity
faktora Xa v mnohych komerénych stpravach anti-faktora Xa, avSak vysledky medzi jednotlivymi
stipravami sa lidia. Udaje z klinickych $tadii u dospelych st dostupné len z chromogénneho testu
Rotachrom® Heparin. Anti-faktorova Xa aktivita vykazuje blizky priamy linearny vzt'ah

s plazmatickou koncentraciou apixabanu, s maximalnymi hodnotami v ¢ase maximalnych koncentracii
apixabanu v plazme. Vztah medzi plazmatickymi koncentraciami apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou je priblizne linearny v Sirokom rozpéti davkovania apixabanu. Vysledky z pediatrickych
studii s apixabanom indikuju, Ze linearny vzt'ah medzi koncentraciou apixabanu a AXA je
konzistentny s predtym dokumentovanym vztahom u dospelych. To podporuje dokumentovany
mechanizmus ucinku apixabanu ako selektivneho inhibitora FXa.

Tabul’ka 4 zobrazuje ocakavanll expoziciu v rovnovaznom stave a anti-faktorova Xa aktivitu pre
kazda indikaciu u dospelych. U pacientov uzivajucich apixaban na prevenciu VTE po nahrade
bedrového alebo kolenného kibu vysledky ukazuju menej nez 1,6-nasobnu fluktuaciu od maximalnej k
minimalnej Grovni. U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni uzivajucich apixaban na
prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie, vysledky ukazuju menej ako 1,7-nasobnt
fluktuaciu od maximalnej k minimalnej Grovni. U pacientov uzivajucich apixaban na liecbu DVT a PE
alebo na prevenciu rekurentnej DVT a PE vysledky ukazujii menej ako 2,2-nasobnt fluktuaciu od
maximalnej k minimalnej Grovni.

Tabul’ka 4: Ocakavana expozicia apixabanu v rovnovaznom stave a anti-faktorova Xa aktivita

Apix. Apix. Apix. Apix.
Cmax (ng/ml) Chmin (ng/ml) anti-faktorova Xa | anti-faktorova Xa
aktivita, max. aktivita, min.
(IU/ml) (IU/ml)
Median [5., 95. percentil]

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

2,5 mg dvakrat
denne

77 [41; 146]

51[23; 109]

1,3 10,67; 2,4]

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

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embdlie: NVAF

denne

2,5 mg dvakrat 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
denne*
5 mg dvakrat 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]

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

2,5 mg dvakrat
denne

67 [30; 153]

32[11; 90]

1,0 [0,46; 2,5]

0,49 [0,17; 1,4]
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Apix. Apix. Apix. Apix.
Cmax (ng/ml) Chmin (ng/ml) anti-faktorova Xa | anti-faktorova Xa
aktivita, max. aktivita, min.
(IU/ml) (IU/ml)
Median [5., 95. percentil ]

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

denne

10 mg dvakrat 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

denne

*Populacia so znizenou davkou, ktora je zaloZena na 2 z 3 kritérii zniZenia davky v $tidii ARISTOTLE.

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa méze byt uzitocny vo vynimocnych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moéze pomoct’ kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu (napr. predavkovanie a urgentny
chirurgicky vykon).

Pediatrickd populécia

Pediatrické $tudie s apixabanom vyuzivali kvapalny anti-Xa apixabanovy test STA®. Vysledky

z tychto $tadii indikuju, Ze linearny vzt'ah medzi koncentraciou apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou (AXA) je konzistentny s predtym dokumentovanym vztahom u dospelych. To podporuje
dokumentovany mechanizmus u¢inku apixabanu ako selektivneho inhibitora FXa.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 9 az > 35 kg v §tudii CV185155 boli geometrické priemery (%CV)
hodn6t AXA min a AXA max v rozsahu od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodn6t Cpinss 30,3 (22) ng/ml a Cinaxss80,8 (16,8) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnateI'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 2,5 mg
dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tudii CV185362 boli geometrické priemery (%CV)
hodn6tAXA min a AXA max v rozsahu od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodn6t Cpinss 71,3 (61,3) ng/ml a Ciaxss 230 (39,5) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnatel'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu5 mg dvakrat
denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tudii CV185325 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom(%CV) hodndt Cuinss 50 (54,5) ng/ml a Craxss 144 (36,9) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnatel'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 5 mg dvakrat
denne.

Predpokladand expozicia v ustalenom stave a anti-faktorova Xa aktivita pre pediatrické Stidie
naznacuju, ze fluktuacia koncentracii apixabanu od maximalnych po minimalne v ustdlenom stave

a urovne AXA boli priblizne 3-nasobné (min., max.: 2,65 — 3,22) v celkovej populacii.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Prevencia VIE (VTEp): elektivny chirurgicky vvkon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu
Klinicky program s apixabanom bol navrhnuty tak, aby ukazal G€innost’ a bezpecnost’ apixabanu

v prevencii VTE u Sirokého spektra dospelych pacientov absolvujucich elektivny chirurgicky vykon
na néahradu bedrového alebo kolenného kibu. Celkové mnozstvo 8 464 pacientov sa randomizovalo do
dvoch pivotnych, dvojito zaslepenych, medzinarodnych §tadii porovnavajacich 2,5 mg apixabanu
podavaného peroralne dvakrat denne (4 236 pacientov) alebo 40 mg enoxaparinu poddvan¢ho
jedenkrat denne (4 228 pacientov). Zahrnutych bolo 1 262 (618 v skupine s apixabanom) 75-ro¢nych
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alebo starsich pacientov, 1 004 pacientov (499 v skupine s apixabanom) s nizkou telesnou hmotnostou
(<60 kg), 1 495 pacientov (743 v skupine s apixabanom) s BMI > 33 kg/m*a 415 pacientov (203
v skupine s apixabanom) so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Stadie ADVANCE-3 sa za¢astnilo 5 407 pacientov absolvujticich elektivny chirurgicky vykon na
nahradu bedrového kibu a §tidie ADVANCE-2 sa zi¢astnilo 3 057 pacientov absolvujicich elektivny
chirurgicky vykon na nahradu kolenného kibu. Jedinci dostavali bud’ 2,5 mg apixabanu peroralne
dvakrat denne (p.o. BID), alebo 40 mg enoxaparin subkutadnne jedenkrat denne (s.c. QD). Prva davka
apixabanu sa podavala 12 — 24 hodin po operacii, zatial’ co enoxaparin sa zacal podavat’ 9 — 15 hodin
pred operaciou. Apixaban aj enoxaparin sa v §tadiit ADVANCE-3 podavali 32 — 38 dni a v §tadii
ADVANCE-2 10-14 dni.

Podl'a anamnestickych udajov populacie skimanej v stadiach ADVANCE-3 a ADVANCE-2
(8 464 pacientov) malo 46 % hypertenziu, 10 % hyperlipidémiu, 9 % diabetes a 8 % chorobu
koronarnych artérii.

V porovnani s enoxaparinom apixaban pri elektivnej ndhrade bedrového alebo kolenného kibu
preukazal Statisticky vysSie znizenie primarneho koncového ukazovatel’a, zlozen¢ho zo vSetkych VTE
(venozneho trombembolizmu)/vsetkych pripadov timrti a hlavného koncového ukazovatel'a VTE,
zlozeného z proximalnej DVT (distalnej venoznej trombozy), nefatalnej PE (plicnej embolie)

a umrtia v suvislosti s VTE (pozri tabul’ku 5).

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti z pivotnych $tadii fazy I11

Stadia ADVANCE-3 (bedrovy kib) ADVANCE-2 (koleno)
Terapeuticka davka Apixaban | Enoxaparin | hodnotap | Apixaban | Enoxaparin | hodnota p
v §tadii 2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
Dika lietby p.o. dvakrat s.C. p.o. dvakrat s.C.
denne jedenkrat denne jedenkrat
35+ 3 dni denne 12 £2 dni denne
35+ 3 dni 12 + 2 dni
Celkovy pocet VTE/vsetkych pripadov amrti
Pocet 27/1 949 74/1 917 147/976 243/997
prihod/pacientov 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
Miera vyskytu prihod <0,0001 <0,0001
Relativne riziko 0,36 0,62
95 % CI (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
Hlavny koncovy ukazovatel VTE
Pocet 10/2 199 25/2.195 13/1 195 26/1 199
prihod/pacientov 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
Miera vyskytu prihod 0,0107 0,0373
Relativne riziko 0,40 0,50
95 % CI (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Bezpecnostné koncové ukazovatele rozsiahleho krvacania, zloZzené zo zavazného a CRNM krvacania
a vSetkych prihod krvacania ukazuji podobné hodnoty u pacientov lieCenych 2,5 mg apixabanu

v porovnani so 40 mg enoxaparinu (pozri tabul’ku 6). VSetky kritéria krvacania zahfnali krvacanie

v mieste zakroku.
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Tabul’ka 6: Vysledky krvicania z pivotnych §tadii fazy II1*

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

* Vsetky kritérid na hodnotenie krvacania zahfiali aj krvacanie v mieste zakroku.
1 Zahtiia prihody, ktoré sa objavili po prvej davke enoxaparinu (pred operaciou).

2 Zaht#a prihody, ktoré sa objavili po prvej davke apixabanu (po operécii).

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii, ako krvacanie, anémia, abnormality hladin transaminaz (napr.
hladiny ALT) bol v $tudiach fazy II a III, pri elektivnom chirurgickom vykone na nahradenie
bedrového alebo kolenného klbu, u pacientov lieCenych apixabanom numericky nizsie v porovnani

s enoxaparinom.

V §tadii s pacientmi absolvujucimi ndhradu kolenného kibu sa pocas planovaného obdobia liegby
diagnostikovali v skupine s apixabanom 4 prihody pl'icnej embolie (PE) oproti ziadnemu pripadu
v skupine s enoxaparinom. K tomuto vysSiemu po¢tu PE nemozno poskytnut’ Ziadne vysvetlenie.

Prevencia mozgovej prihody a systéemovej embolie u pacientov s nevalvuldrnou fibrilaciou predsieni

(NVAF)

Celkovo 23 799 dospelych pacientov bolo randomizovanych do klinického programu (ARISTOTLE:
porovnanie apixabanu a warfarinu, AVERROES: porovnanie apixabanu a ASA) zahimajuc

11 927 pacientov randomizovanych na apixaban. Program bol navrhnuty na preukazanie uc¢innosti

a bezpec€nosti apixabanu na prevenciu mozgovej prihody a systémovej embdlie u pacientov s

nevalvularnou fibrilaciou predsieni (NVAF) a s jednym alebo viacerymi d’al§imi rizikovymi faktormi,
ako:
. predchadzajuca mozgova prihoda alebo prechodny ischemicky atak (TIA)

. vek > 75 rokov

. hypertenzia

. diabetes mellitus

. symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II)
Stidia ARISTOTLE

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

Apixaban v studii dosiahol Statisticky vyznamni prevahu v primarnom koncovom ukazovateli
prevencie mozgovej prihody (hemoragickej alebo ischemickej) a systémovej embolie (pozri
tabulku 7) v porovnani s warfarinom.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v §tiudii ARISTOTLE

Apixaban | Warfarin | Pomer rizika
N=9120 | N=9 081 95 % IS) p-
n n hodnota
(%/rok) (%/rok)
Mozgova prihoda alebo systémova 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
embdlia 0,95)
Mozgové prihoda
Ischemicka alebo neSpecificka 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74;
1,13)
Hemoragicka 40 (0,24) | 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Systémova embolia 15(0,09) | 17(0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Median percenta casu, kedy boli pacienti randomizovani na warfarin v terapeutickom rozsahu (TTR)

(INR 2 - 3), bol 66 %.

Apixaban preukazal zniZenie mozgovej prihody a systémovej embolie v porovnani s warfarinom
naprie€ r6znymi urovilami TTR podl’a centier; v ramci najvyssieho kvartilu TTR podla centier bol
pomer rizika pre apixaban oproti warfarinu 0,73 (95 % IS; 0,38; 1,40).

KTlucove sekundarne koncové ukazovatele zavazného krvacania a umrtia z akejkol'vek priciny sa
testovali pomocou vopred $pecifikovanej hierarchickej testovacej stratégie na kontrolu celkovej chyby
typu I v klinickom ski$ani. Statisticky vyznamné prevaha sa tieZ dosiahla v kI'ai¢ovych sekundarnych
koncovych ukazovatel'och zadvazného krvacania a tiez v umrti z akejkol'vek priCiny (pozri tabul’ku 8).
Pri zlepSenom sledovani INR sa znizili pozorované benefity apixabanu v porovnani s warfarinom
tykajlce sa imrtia z akejkol'vek priciny.

Tabul’ka 8: Sekundéarne koncové ukazovatele u pacientov s fibrilaciou predsieni v Studii

ARISTOTLE
Apixaban Warfarin Pomer rizika p-hodnota
N =9 088 N=9052 (95 % IS)
n (%/rok) n (%/rok)
Vysledky krvacania
Zavarné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatélne 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranialne 52 (0,33) 122 (0,80)
Zavazné + CRNM? 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Vietky 2356 (18,1) 3060 (25,8) | 0,71 (0,68;0,75) <0,0001
Iné koncové ukazovatele
U{rgtie z akejkol'vek 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
pri¢iny
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

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

¥ Klinicky relevantné nezavazné

Celkové miera preruSenia z dovodu neziaducich reakcii v stadii ARISTOTLE bola 1,8 % pre apixaban

a 2,6 % pre warfarin.

Vysledky ucinnosti pre vopred Specifikované podskupiny, vratane CHADS, skore, veku, telesnej
hmotnosti, pohlavia, stavu funkcie obli¢iek, predchadzajicej mozgovej prihody alebo TIA a diabetu,
boli zhodné s primarnymi vysledkami u¢innosti pre celkovu populaciu skimant v klinickom skusani.




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

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

Stidia AVERROES

V stadii AVERROES bolo randomizovanych celkovo 5 598 dospelych pacientov, povazovanych
skuSajiicimi za nevhodnych pre VKA, na liecbu s apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne (alebo

2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov [6,4 %], pozri Cast’ 4.2) alebo ASA. ASA sa podavala
jedenkrat denne v davke 81 mg (64%), 162 (26,9 %), 243 (2,1 %) alebo 324 mg (6,6 %) podl'a
uvéZzenia sktSajuceho. Pacienti boli vystaveni skimanému liecivu v priemere 14 mesiacov. Priemerny
vek bol 69,9 rokov, priemerné CHADS:; skore bolo 2,0 a 13,6 % pacientov malo v minulosti mozgovii
prihodu alebo TIA.

Casté dovody nevhodnosti pre liecbu VKA v §tidii AVERROES zahfiiali
neschopnost/nepravdepodobnost’ dosiahnutia INR v pozadovanych intervaloch (42,6 %), pacient
odmietol liecbu s VKA (37,4 %), CHADS; skore = 1 a lekar neodporucil VKA (21,3 %), na pacienta
sa nedalo spol'ahntit, Ze bude uzivat’ liek VKA podl'a predpisu (15,0 %) a naro¢nost/ocakavana
naro¢nost’ kontaktovania pacienta v pripade urgentnej zmeny davky (11,7 %).

Stadia AVERROES bola ukonéena predéasne na zaklade odporti¢ania nezavislého Vyboru pre
monitorovanie udajov z dovodu jasn¢ho dokazu zniZenia mozgovej prihody a systémovej embolie
s prijatel'nym bezpecnostnym profilom.

Celkové miera preruSenia z dovodu neziaducich reakcii v stadiit AVERROES bola 1,5 % pre apixaban
a 1,3 % pre ASA.

V §tidii dosiahol apixaban Statisticky vyznamnt prevahu v primarnom koncovom ukazovateli
prevencie mozgovej prihody (hemoragickej, ischemickej alebo nespecifikovanej) alebo systémove;j

embolie (pozri tabul’ku 9) v porovnani s ASA.

Tabulka 9: KPicové vysledky ucinnosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v studii AVERROES

Apixaban ASA Pomer rizika p-
N=2807 N=2791 95 % IS) hodnota
n (%/rok) n (%/rok)
Mozgova prihoda alebo 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32, 0,62) | <0,0001
systémova embolia*
Mozgova prihoda
Ischemické alebo nespecificka 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemoragicka 6(0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systémova embolia 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Mozgova prihoda, systémova 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolia, IM alebo vaskularne
umrtie*"
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskularne amrtie 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Unmrtie z akejkol'vek pri¢iny ' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Hodnotené sekvencénou testovacou stratégiou navrhnutou na kontrolu celkovej chyby typu I v klinickom skisani
T Sekundarny koncovy ukazovatel’.
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V incidencii zavazného krvacania sa nezistil ziadny Statisticky vyznamny rozdiel medzi apixabanom
a ASA (pozri tabul’ku 10).

Tabulka 10: Krvacavé udalosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v studii AVERROES

Apixaban ASA Pomer rizika p-
N=2798 N=21780 95 % 1S) hodnota
n (%/rok) n (%/rok)
Zavazné* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2.,45) 0,0716
Fatalne, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranialne, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Zavazné + CRNM+ 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Vsetky 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Zavazné krvacanie definované podla kritérii Medzinarodnej spolocnosti pre trombdzu a hemostazu (ISTH).
+ Klinicky relevantné, nezavazné

Pacienti s NVAF s ACS a/alebo podstupujuci PCI

Do studie AUGUSTUS, otvorenej, randomizovanej, kontrolovanej studie s 2x2 faktorialnym
dizajnovym skuSanim sa zapojilo 4 614 dospelych pacientov s NVAF, ktori mali ACS (43 %) a/alebo
podstupili PCI (56 %). Vsetci pacienti dostavali zakladnt lieCbu s inhibitorom P2Y'12 (klopidogrel:
90,3 %) predpisanu podl'a lokalnych §tandardnych terapeutickych postupov.

Do 14 dni po ACS a/alebo PCI boli pacienti randomizovani bud’ do skupiny s apixabanom 5 mg
dvakrat denne (2,5 mg dvakrat denne, ak boli splnené dve alebo viaceré kritéria na znizenie davky;
4,2 % dostavalo niz$iu davku), alebo do skupiny s VKA, ktorym bola podavana bud’ ASA (81 mg
jedenkrat denne) alebo placebo. Priemerny vek bol 69,9 roka, 94 % randomizovanych pacientov malo
skore CHA2DS,-VASc > 2 a 47 % malo skore HAS-BLED > 3. U pacientov, ktori boli randomizovani
na VKA, bol podiel ¢asu v terapeutickom rozsahu (TTR) (INR 2-3) 56 %, s 32 % casu pod TTR

a 12 % casu nad TTR.

Primérnym ciel'om $tidie AUGUSTUS bolo vyhodnotit’ bezpecnost, priCom primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo ISTH zavazné krvacanie alebo CRNM krvacanie. Pri porovnani apixabanu oproti
VKA doslo k primarnemu bezpecnostnému koncovému ukazovatel'u ISTH zavazného alebo CRNM
krvacania v 6. mesiaci u 241 (10,5 %) pacientov v apixabanovom ramene a u 332 (14,7 %) pacientov
vo VKA ramene (HR = 0,69, 95 % IS: 0,58, 0,82; 2-stranné p < 0,0001 pre non-inferioritu

ap <0,0001 pre superioritu). Pre VKA d’alsie analyzy vyuZzivajuce podskupiny podl'a TTR dokazali,
medzi apixabanom a najvyssim kvartilom TTR.

Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k primarnemu bezpecnostnému koncovému ukazovatel'u
ISTH zavazného alebo CRNM krvacania v 6. mesiaci u 367 (16,1 %) pacientov v ASA ramene

au 204 (9,0 %) pacientov v placebo ramene (HR = 1,88, 95 % IS: 1,58, 2,23; dvojstranné p < 0,0001).

Konkrétne u pacientov lieCenych apixabanom doslo k zavaznému krvacaniu alebo k CRNM krvacaniu
u 157 (13,7 %) pacientov v ASA ramene a u 84 (7,4 %) pacientov v placebo ramene. U pacientov
liecenych VKA doslo k zdvaznému alebo CRNM krvacaniu u 208 (18,5 %) pacientov v ASA ramene
au 122 (10,8 %) pacientov v placebo ramene.

Dalsie ucinky lie¢by sa vyhodnocovali ako sekundarny ciel’ $tudie so zlozenymi koncovymi
ukazovatel'mi.

Pri porovnani apixabanu oproti VKA doslo k zloZenému koncovému ukazovatel'n umrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 541 (23,5 %) pacientov v apixabanovom ramene

au 632 (27,4 %) pacientov vo VKA ramene. K zlozenému koncovému ukazovatel'u imrtia alebo
ischemickej udalosti (mozgova prihoda, infarkt myokardu, tromboéza stentu alebo urgentna
revaskularizacia) doslo u 170 (7,4 %) pacientov v apixabanovom ramene a u 182 (7,9 %) pacientov vo
VKA ramene.
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Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k zlozenému koncovému ukazovatel'u imrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 604 (26,2 %) pacientov v ASA ramene a u 569 (24,7 %) pacientov

v placebo ramene. K zlozenému koncovému ukazovatel'u imrtia alebo ischemickej udalosti (mozgova
prihoda, infarkt myokardu, tromboza stentu alebo urgentna revaskularizacia) doslo

u 163 (7,1 %) pacientov v ASA ramene a u 189 (8,2 %) pacientov v placebo ramene.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

Do studie EMANATE, otvorenej, multicentrickej Stiidie, bolo zapojenych 1 500 dospelych pacientov,
ktori predtym bud’ neuzivali peroralnu antikoagula¢nu liecbu, alebo sa fiou liecili menej ako 48 hodin,
a u ktorych bola planovana kardioverzia z dovodu NVAF. Pacienti sa v pomere 1 : 1 randomizovali na
apixaban alebo na heparin a/alebo VKA na prevenciu kardiovaskularnych prihod. Elektricka a/alebo
farmakologicka kardioverzia sa uskutociovala po najmenej 5 davkach apixabanu 5 mg dvakrat denne
(alebo 2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov (pozri ¢ast’ 4.2)) alebo najmenej 2 hodiny po

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

V skupine s apixabanom (n = 753) nedoslo k Ziadnej mozgove;j prihode (0 %) a ku 6 (0,80 %)
mozgovym prihoddm doslo v skupine s heparinom a/alebo VKA (n = 747; RR 0,00, 95 % CI 0,00;
0,64). K umrtiu z akejkol'vek pri¢iny doslo u 2 pacientov (0,27 %) v skupine s apixabanom a u

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

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

Tato prieskumna stadia dokéazala porovnatelnt i€innost’ a bezpecnost lie¢ebnej skupiny s apixabanom
a liecebnej skupiny s heparinom a/alebo VKA v podmienkach kardioverzie.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTEY)

Klinicky program pre dospelych (AMPLIFY: apixaban oproti enoxaparinu/warfarinu, AMPLIFY -
EXT: apixaban oproti placebu) bol navrhnuty tak, aby preukézal uc¢innost’ a bezpecnost’ apixabanu v
liecbe DVT a/alebo PE (AMPLIFY) a prediZene;j terapie na prevenciu rekurentnej DVT a/alebo PE
nasledujucej po 6 az 12 mesiacoch antikoagulacnej liecby DVT a/alebo PE (AMPLIFY-EXT). Obidve
stadie boli randomizované, dvojito zaslepené, multinarodné skusania s paralelnymi skupinami

u pacientov so symptomatickou proximalnou DVT alebo symptomatickou PE. Vsetky kl'ucové
ukazovatele bezpe€nosti a i¢innosti boli posudzované nezavislou zaslepenou komisiou.

Stidia AMPLIFY

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

6 mesiacov.

Priemerny vek bol 56,9 rokov a 89,8 % randomizovanych pacientov malo nevyprovokované prihody
VTE.

U pacientov randomizovanych na warfarin bolo priemerné percentudlne vyjadrenie Casu

v terapeutickom rozsahu (INR 2,0 — 3,0) 60,9. Pri apixabane sa preukéazalo zniZenie vyskytu
rekurentnej symptomatickej VTE alebo timrtia suvisiaceho s VTE naprie¢ r6znymi troviiami TTR
podl’a centier; v ramci najvyssicho kvartilu TTR podl'a centier bolo relativne riziko pri apixabane
oproti enoxaparinu/warfarinu 0,79 (95 % IS, 0,39; 1,61).
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V §tdii sa preukazalo, Ze apixaban je noninferidrny voc¢i enoxaparinu/warfarinu v kombinovanom
primarnom cielovom ukazovateli posudzovanej rekurentnej VTE (DVT bez fatalneho konca alebo PE
bez fatalneho konca) alebo umrtia suvisiaceho s VTE (pozri tabulku 11).

Tabulka 11: Vysledky uéinnosti v §tudii AMPLIFY

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

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

Utinnost apixabanu bola v iivodnej liebe VTE konzistentna medzi pacientmi, ktori sa lie¢ili na PE
[relativne riziko 0,9; 95 % IS (0,5; 1,6)] alebo DVT [relativne riziko 0,8; 95 % IS (0,5; 1,3)]. U&innost
v podskupinach zahfiajiacich vek, pohlavie, index telesnej hmotnosti (BMI), funkciu obli¢iek, rozsah
indexu PE, polohu DVT trombu a predchéadzajtice pouZivanie parenteralneho heparinu bola vo

vSeobecnosti konzistentna.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bolo zdvazné krvacanie. V studii bol apixaban
Statisticky superiorny voc€i enoxaparinu/warfarinu v primarnom cielovom ukazovateli bezpecnosti
[relativne riziko 0,31; 95 % interval spolahlivosti (0,17; 0,55), hodnota p < 0,0001] (pozri tabul’ku 12).

Tabulka 12: Vysledky krvéacania v §tudii AMPLIFY

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

Zavazné 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)
Nezavazné 313(1L,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Vsetky 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

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

Studia AMPLIFY-EXT

V studii AMPLIFY-EXT bolo randomizovanych celkovo 2 482 dospelych pacientov na lieCbu
apixabanom 2,5 mg peroralne dvakrat denne, apixabanom 5 mg peroralne dvakrat denne alebo
placebom pocas 12 mesiacov po dokonceni 6 az 12 mesiacov tivodnej antikoagulaéne;j liecby. Z tychto
pacientov sa 836 pacientov (33,7 %) zGcastnilo $tidie AMPLIFY pred zaradenim do §tudie

AMPLIFY-EXT.

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

VTE.
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V §tadii boli obidve davky apixabanu Statisticky superiorne voci placebu v primarnom cielovom
ukazovateli rekurentnej symptomatickej VTE (DVT bez fatalneho konca alebo PE bez fatalneho

konca) alebo umrtia z akejkol'vek pri¢iny (pozri tabul’ku 13).

Tabulka 13: Vysledky uéinnosti v §tiadii AMPLIFY-EXT

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

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

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

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

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

z akej-

kol'vek

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

¥ hodnota p < 0,0001

* U pacientov s viac ako jednou prihodou prispievajicou ku kompozitnému cielovému ukazovatel'u sa hlasila len prva

prihoda (napr. ak sa u jedinca objavila DVT a potom aj PE, hlasila sa len DVT)

1 U konkrétnych jednotlivcov sa mohla objavit’ viac ako jedna udalost’ a mohla byt uvedena v obidvoch klasifikaciach.

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

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpe¢nosti bolo zavazné krvacanie poc¢as obdobia liecby.
Vyskyt zavazného krvacania pri obidvoch davkach apixabanu sa v $tudii $tatisticky neodliSoval od
placeba. Neobjavil sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte zdvazného + CRNM krvécania,
nezavazného krvacania a vSetkych krvacani medzi pacientami lieCenymi 2,5 mg apixabanu dvakrat

denne a pacientami uzivajicimi placebo (pozri tabulku 14).
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Tabulka 14: Vysledky krvéacania v §tudii AMPLIFY-EXT

Apixabdn Apixabdn Placebo Relativne riziko (95 % IS)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=811) (N =826) oproti placebu oproti placebu
n (%)
Zavazné 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Zavazné + 27 (3,2) 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)
Vsetky 94 (11,2) 121 (14.,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,265 2,16)

Posudzované zavazné ISTH gastrointestinalne krvacanie sa objavilo u 1 (0,1 %) pacienta liecen¢ho
apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne, v ddvke 2,5 mg dvakrat denne sa taketo krvacanie

neobjavilo u Ziadneho pacienta a objavilo sau 1 (0,1 %) pacienta uzivajuceho placebo.

Pediatricka populacia

Liecba vendzneho tromboembolizmu (VIE) a prevencia rekurentného VIE u pediatrickych pacientov

vo veku od 28 dni do < 18 rokov

Stadia CV185325 bola randomizovana, aktivne kontrolovana, nezaslepena, multicentricka Stadia
apixabanu na liecbu VTE u pediatrickych pacientov. Tato deskriptivna Stidia uc¢innosti a bezpecnosti
zahrnala 217 pediatrickych pacientov, ktori vyZadovali antikoagula¢nu liecbu VTE a prevenciu
rekurentného VTE; 137 pacientov v 1. vekovej skupine (12 az < 18 rokov), 44 pacientov v 2. vekovej
skupine (2 az < 12 rokov), 32 pacientov v 3. vekovej skupine (28 dni az < 2 roky) a 4 pacientov

v 4. vekovej skupine (od narodenia do < 28 dni). Index VTE sa potvrdil zobrazovanim a posudzoval sa
nezavisle. Pred randomizéciou sa pacienti liecili Standardnou antikoagulacnou lie¢bou az 14 dni
(priemerné (SD) trvanie Standardnej antikoagulacnej starostlivosti pred zaciatkom ski$aného lieku
bolo 4,8 (2,5) dni a 92,3 % pacientov zacalo pred < 7 ditiami). Pacienti sa randomizovali v pomere 2:1
na uzivanie liekovej formy apixabanu zodpovedajicej ich veku (davky upravené podl'a telesnej
hmotnosti zodpovedajice tivodnej davke 10 mg dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 5 mg dvakrat
denne u dospelych) alebo na Standardnti lieCbu. Pre pacientov vo veku 2 az < 18 rokov, Standardna
liecba pozostavala z heparinov s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), nefrakcionovanych
heparinov (UFH) alebo antagonistov vitaminu K (VKA). Pre pacientov vo veku 28 dni az < 2 roky
bola Standardna liecba obmedzena na hepariny (UFH alebo LMWH). Hlavna lieCebna faza trvala 42 az
84 dni pre pacientov vo veku < 2 roky a 84 dni u pacientov vo veku > 2 roky. Pacienti vo veku 28 dni
az < 18 rokov, ktori boli randomizovani na uzivanie apixabanu, mali moznost’ pokrac¢ovat’ v liecCba
apixabanom d’alsich 6 az 12 tyzdiiov v prediZenej faze.

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny zo vSetkych snimkou potvrdenych

a posudzovanych symptomatickych a asymptomatickych rekurentnych VTE a timrtia stivisiaceho

s VTE. U ziadneho pacienta v Ziadnej lieCebnej skupine nedoslo k timrtiu stvisiacemu s VTE.
Celkovo u 4 (2,8 %) pacientov v apixabanovej skupine a 2 (2,8 %) pacientov v skupine so Standardnou
lieCbou doslo k najmenej 1 posudzovanej symptomatickej alebo asymptomatickej rekurentnej VTE

udalosti.

Median predizenej expozicie u 143 lietenych pacientov v apixabanovom ramene bol 84,0 dni.
Expozicia sa prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientov. Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti,
kombinacia zdvazného krvacania a CRNM krvacania, sa pozoroval u 2 (1,4 %) pacientov

na apixabane vs. 1 (1,4 %) pacient na Standardnej liecbe s RR 0.99 (95 % IS 0,1;10,8). Vo vsetkych
pripadoch sa to tykalo CRNM krvacania. Mierne krvacanie sa hlasilo u 51 (35,7 %) pacientov

v apixabanovej skupine a 21 (29,6 %) pacientov v skupine so Standardnou lie¢bou, s RR

1,19 (95 % IS 0,8; 1,8).
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Zavazné krvacanie sa definovalo ako krvécanie, ktoré spifia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(i) fatalne krvacanie; (ii) klinicky zjavné krvacanie s poklesom Hgb o minimalne 20 g/1 (2 g/dl) pocas
24 hodin; (iii) krvacanie, ktoré je retroperitoneélne, pl'icne, intrakranidlne alebo inak ovplyviiujice
centralny nervovy systém; a (iv) krvacanie, ktoré vyzaduje chirurgicku intervenciu na opera¢nej sale
(vratane intervencnej radiolégie).

CRNM krvécanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(1) zjavné krvacanie, na ktoré je potrebné podanie kvného produktu, a ktoré nemozno priamo prisudit’
zakladnému ochoreniu pacienta; (ii) krvacanie, ktoré na obnovenie hemostazy vyzaduje lekarsku alebo
chirurgicku intervenciu inu, ako na operacnej sale.

Nezavazné krvacanie sa definovalo ako iny zjavny alebo voInym okom vidite'ny dokaz krvécania,
ktory nesplia vyssie uvedené kritéria zavazného alebo klinicky relevantného nezavazného krvacania.
Menstruacné krvacanie sa klasifikovalo skor ako nezavazné krvacanie, nez ako klinicky relevantné
nezéavazné krvacanie.

U 53 pacientov, ktori vstipili do prediZenej fazy a lie¢ili sa apixabanom, sa nehlésila ziadna udalost’
symptomatického a ani asymptomatického rekurentného VTE, ani mortalita suvisiaca s VTE.

U Ziadneho pacienta v predizenej faze nedoslo k udalosti posudenej ako zavazné alebo CRNM
krvéacanie. U 6smych (8/53; 15,1 %) pacientov v prediZenej faze doslo k miernemu krvéacaniu.

Doslo k 3 imrtiam v apixabanovej skupine a 1 umrtiu v skupine so $tandardnou lie¢bou, pricom
vietky boli skusajicim vyhodnotené ako nestavisiace s lie¢bou. Ziadne z tychto tmrti nebolo
sposobené VTE ani krvacavou udalostou podl'a postdenia vykonavaného nezavislou komisiou
na posudzovanie udalosti.

Bezpecnostna databdza apixabanu u pediatrickych pacientov je zaloZena na Studii CV185325
pre liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE, doplnenej §tidiou PREVAPIX-ALL a §tadiou
SAXOPHONE v primarnej profylaxii VTE a jednodavkovej studii CV185118. Zahina

970 pediatrickych pacientov, z ktorych 568 dostavalo apixaban.

Pediatricka indiké4cia na primarnu profylaxiu VTE nie je schvalena.

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

V studii PREVAPIX-ALL sa celkovo 512 pacientov vo veku od > 1 roku do < 18 rokov s novo
diagnostikovanou ALL alebo LL na induk¢nej chemoterapii, zahffiajicej asparaginazu podavant cez
zavedeny centralny venozny pristup, ndhodne zaradilo v pomere 1:1 do skupiny s nezaslepenou
tromboprofylaxiou s apixabanom alebo do skupiny so $tandardnou starostlivost'ou (bez systémovej
antikoagulacie). Apixaban sa podaval v rezime s fixnymi davkami odstupiiovanymi podl’a telesne;j
hmotnosti, navrhnutom na dosiahnutie expozicii porovnatelnych s expoziciami u dospelych, ktori
dostavali 2,5 mg dvakrat denne (pozri tabul’ku 15). Apixaban sa podaval vo forme 2,5 mg tablety,
0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml peroralneho roztoku. Median trvania expozicie v ramene s apixabanom
bol 25 dni.

Tabulka 15: Davkovanie apixabanu v §tudii PREVAPIX-ALL

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

18 az<25kg 1,5 mg dvakrat denne
25az<35kg 2 mg dvakrat denne
>35kg 2,5 mg dvakrat denne
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Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny z posudzovanej symptomatickej

a asymptomatickej nefatalnej hlbokej vendznej trombozy, pl'icnej embolie, cerebralnej vendznej
sinusovej trombdzy a imrtia suvisiaceho s vendznou tromboemboliou. Incidencia primarneho
koncového ukazovatela uc¢innosti bola 31 (12,1 %) v ramene s apixabanom oproti 45 (17,6 %)

v ramene so Standardnou starostlivost'ou. ZniZenie relativneho rizika nedosiahlo signifikantnost’.

Koncové ukazovatele bezpecnosti sa posudzovali podla kritérii ISTH. K vyskytu priméarneho
koncového ukazovatel’a bezpecnosti, zavazného krvacania, doslo u 0,8 % pacientov v kazdom
lieCebnom ramene. K vyskytu CRNM krvacania doslo u 11 pacientov (4,3 %) v ramene s apixabanom
a u 3 pacientov (1,2 %) v ramene so $tandardnou starostlivost'ou. NajcastejSou udalostou CRNM
krvacania, ktora sa podielala na rozdiele v liecbe, bola epistaxa s miernou az strednou intenzitou.

K vyskytu nezavazného krvacania doslo u 37 pacientov v ramene s apixabanom (14,5 %)

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

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

SAXOPHONE bola otvorena, multicentrickd komparativna studia s randomizéciou v pomere 2:1

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

s fixnymi davkami odstupiiovanymi podla telesnej hmotnosti, navrhnutom na dosiahnutie expozicii
porovnatel'nych s expoziciami dosiahnutymi u dospelych, ktori dostavali davku 5 mg dvakrat denne
(pozri tabul’ku 16). Apixaban sa podaval vo forme 5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml
peroralneho roztoku. Priemerné trvanie expozicie v ramene s apixabanom bolo 331 dni.

Tabulka 16: Davkovanie apixabanu v studii SAXOPHONE

Hmotnostny rozsah RezZim davkovania

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

12az<18 kg 2 mg dvakrat denne

18 az<25kg 3 mg dvakrat denne

25az<35kg 4 mg dvakrat denne

>35kg 5 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, ktory sa skladal z posudzovaného zavazného krvacania
a CRNM krvacania, definovanych podl'a ISTH, sa vyskytol u 1 (0,8 %) zo 126 pacientov v ramene

s apixabanom a u 3 (4,8 %) zo 62 pacientov v ramene so Standardnou lie¢bou. Sekundarne koncové
ukazovatele bezpecnosti, ktorymi boli posudzované prihody zdvazného krvacania, CRNM krvacania
a vSetkych typov krvacania, mali podobnu incidenciu v oboch liecebnych ramenach. Sekundarny
koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktorym bolo prerusenie uzivania liecku v doésledku neziaducej
udalosti, netolerovania lieku alebo krvacania, bol hlaseny u 7 (5,6 %) ucastnikov v ramene

s apixabanom au 1 (1,6 %) ucastnika v ramene so Standardnou lieCbou. Ani v jednom lie¢ebnom
ramene nedoslo u ziadneho pacienta k tromboembolickej prihode. Ani v jednom lie¢ebnom ramene
nedoslo k amrtiu.

Tato Stidia bola prospektivne navrhnuté pre popis u€innosti a bezpecnosti, z ddvodu ocakavanej
nizkej incidencie TE a pripadov krvacania v tejto populacii. Ked'Ze sa v tejto $tudii pozorovala nizka
incidencia TE, nedalo sa stanovit’ definitivne postidenie rizika a prinosu.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Eliquisom

na lie¢bu vendznej tromboembolie v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U dospelych je absolutna biologicka dostupnost’ apixabanu priblizne 50 % pri davkach do 10 mg.
Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujucimi sa 3 az 4 hodiny po
uziti tablety. Pri davke 10 mg uzitie s jedlom neovplyviuje AUC alebo Crax. Apixaban sa méze uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

Apixaban vykazuje linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie priamo imerne k davke pri
peroralnych davkach do 10 mg. Pri ddvkach > 25 mg apixaban vykazuje disolu¢ne limitovanu
absorpciu so znizenou biologickou dostupnost'ou. Parametre expozicie apixabanu vykazuj nizku az
strednt1 variabilitu. o sa odraza v inraindividualnej (~ 20 % CV) a interindividualnej variabilite
(~30% CV).

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

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

Po podani rozdrvenej 5 mg tablety apixabanu rozpustenej v 60 ml G5W a podanej cez nazogastrickl
hadi¢ku bola expozicia podobna ako expozicia pozorovana v inych klinickych s$tadiach zahtiajacich

zdravych jedincov dostavajucich jednorazovi davku apixabanu 5 mg peroralne.

Na zéklade predpokladaného farmakokinetického profilu apixabanu v zavislosti od davky su vysledky
biologickej dostupnosti z vykonanych studii pouzitel'né pri nizSich davkach apixabanu.

Pediatricka populacia

Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnou koncentraciou (Cmax) objavujucou sa priblizne 2 hodiny
po podani jednorazovej davky.

Distribucia

U dospelych je vdzba na plazmatické proteiny priblizne 87 %. Distribu¢ny objem (Vj;) je priblizne
21 litrov.

Nie st k dispozicii ziadne udaje Specifické pre pediatrickt populédciu o viazani apixabanu
na plazmatické proteiny.

Biotransformaécia a eliminacia

Apixaban ma viacero sposobov eliminacie. Z podanej davky apixabanu u dospelych sa priblizne 25 %
meni na metabolity, vacSina metabolitov sa vylucuje stolicou. U dospelych predstavovala renalna
exkrécia apixabanu priblizne 27 % celkového klirensu. V klinickych a predklinickych stadiach sa
pozorovali d’al$ie sposoby exkrécie — biliarna a priama intestinalna.

U dospelych ma apixaban celkovy klirens okolo 3,3 I/h a elimina¢ny polcas priblizne 12 hodin.

U pediatrickych pacientov ma apixaban celkovy zdanlivy klirens okolo 3,0 I/h.

O-demetylacia a hydroxylacia na mieste 3-oxopiperidinylu su hlavnymi miestami biotransformacie.
Apixaban sa metabolizuje najmé prostrednictvom CYP3A4/5, s miernym prispenim CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. V l'udskej plazme je hlavnym lie¢ivom nezmeneny apixaban bez pritomnosti

aktivnych cirkulujucich metabolitov. Apixaban je substratom transportnych proteinov, P-gp a proteinu
zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).
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Stars$i 'udia

Starsi pacienti (nad 65 rokov) vykazovali vyssie plazmatické koncentracie ako mladsi pacienti
s priemernymi hodnotami AUC vys§imi priblizne o 32 % a Ziadny rozdiel v Cpax.

Porucha funkcie obli¢iek

Nepozoroval sa ziadny vplyv porusenej funkcie obli¢iek na maximalnu plazmatickl koncentraciu
apixabanu. Stanovenim klirensu kreatininu sa zistilo, Ze zvySenie expozicie apixabanu korelovalo

so znizenim funkcie obli¢iek. U jedincov s 'ahkou (klirens kreatininu 51 — 80 ml/min), stredne tazkou
(klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou funkcie
obli¢iek sa plazmatické koncentracie (AUC) apixabanu, v porovnani s jedincami s normalnym
klirensom kreatininu, zvysili o 16, 29 a 44 % v uvedenom poradi. Porucha funkcie obli¢iek nemala
ziadny evidentny vplyv na vztah medzi plazmatickou koncentraciou apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou.

U 0s6b s terminalnym Stadiom ochorenia oblic¢iek (end-stage renal disease - ESRD) sa AUC
apixabanu zvysila o 36 %, ked’ sa podavala jednorazova davka apixabanu 5 mg bezprostredne po
hemodialyze v porovnani s AUC pozorovanou u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek. Hemodialyza,
ktora zacala dve hodiny po podani jednorazovej davky 5 mg apixabanu, znizila AUC apixabanu o

14 % u tychto pacientov s ESRD, ¢o zodpoveda klirensu apixabanu dialyzou 18 ml/min. Preto je
nepravdepodobné, ze by hemodialyza bola ¢innym prostriedkom pri lie¢be predavkovania apixabanu.

U pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky bola t'azka porucha funkcie obli¢iek definovana ako
odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (¢GFR) niZzSia ako 30 ml/min./1,73 m? plochy povrchu
tela (body surface area, BSA). V studii CV185325 st pre pacientov vo veku menej ako 2 roky

v tabul’ke 17, niz§ie, sumarizované prahové hodnoty definujice tazkl poruchu funkcie oblic¢iek podl'a
pohlavia a postnatalneho veku. Kazda hodnota zodpoveda eGFR < 30 ml/min/1,73 m? BSA

pre pacientov vo veku > 2 roky.

Tabulka 17: prahové hodnoty eGFR na zradenie do Stidie CV185325

Referenny rozsah Prahova hodnota eGFR na

Postnatalny vek (pohlavie) (ml/mi(:len i zaradenie do $tadie*
b

1 tyzdei (chlapci a dievcatd) 41 +15 >8
2 — 8 tyzdnov (chlapci a dievcata) 66 £25 >12
> 8' ty%dn9v az < 2 roky (chlapci 96 + 22 >0
a dievcatd)

2 roky — 12 rokov (chlapci a dievcata) 133 +£27 >30
13 — 17 rokov (chlapci) 140 £ 30 >30
13 — 17 rokov (dievcata) 126 £22 >30

*Prahova hodnota na zaradenie do $tadie CV185325 pokial’ ide o odhadovant rychlost’ glomerularne;j filtracie (¢GFR), sa
vypocitala podl'a aktualizovanej Schwartzovej rovnice (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tato prahova hodnota podl'a
protokolu zodpovedala takej eGFR, pod tiroviiou ktorej sa prospektivny pacient povazoval za majiceho ,,neadekvatnu
funkciu obli¢iek®, ktora brani Gcasti v §tadii CV185325. Kazda prahova hodnota bola definovana ako eGFR

<30 % 1 standardnej odchylky (SD) pod GFR referenénym rozsahom pre dany vek a pohlavie. Prahové hodnoty pre
pacientov vo veku < 2 roky zodpovedaju eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, ¢o je hodnota beZnej definicie tazkej poruchy

funkcie obli¢iek u pacientov vo veku > 2 roky.

Pediatricki pacienti s rychlost'ou glomerularnej filtracie < 55 ml/min/1,73 m? neboli G¢astnikmi Stadie
CV185325, avsak pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30

az < 60 ml/min/1,73 m? BSA) boli vhodni na zaradenie. Na zaklade tidajov od dospelych pacientov

a obmedzenych udajov od vsetkych pediatrickych pacientov lieCenych apixabanom, u pediatrickych
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pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Apixaban sa neodporica u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V studii, ktora porovnavala 8 jedincov s 'ahkou poruchou funkcie pecene, Childovo-Pughovo skore 5
(n=6)a 6 (n=2), a8 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, Childovo—Pughovo skore
B7(n=06)a8 (n=2),so 16 zdravymi jedincami kontrolnej skupiny sa farmakokinetika

a farmakodynamika davky 5 mg apixabanu u jedincov s poruchou funkcie pecene nezmenila. Zmeny
v anti-faktorovej Xa aktivite a INR boli medzi jedincami s 'ahkou aZ stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene a zdravymi jedincami porovnatelné.

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.
Pohlavie
Expozicia apixabanu bola priblizne o 18 % vysSia u zien ako u muzov.

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach medzi
pohlaviami.

Etnicky pévod a rasa

Vysledky v stadiach fazy I neukazali odliSiteI'né rozdiely vo farmakokinetike medzi belochmi, aziatmi
a ¢cernochmi. Zavery z analyzy farmakokinetiky u pacientov, ktorym sa podal apixaban boli zvycajne
konzistentné s vysledkami fazy 1.

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach suvisiacich
s etnickym poévodom a rasou.

Telesnd hmotnost’

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

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zalozené na fixnom rezime davkovania podla
telesnej hmotnosti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

U dospelych sa vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky (FK/FD) medzi koncentraciou apixabanu

v plazme a niekol'kymi farmakodynamickymi koncovymi ukazovate'mi (anti-faktorova Xa aktivita,
[AXA], INR, PT, aPTT) hodnotil po podani Sirokého rozpatia davok (0,5 — 50 mg). Vztah medzi
koncentraciou apixabanu v plazme a anti-faktorovou Xa aktivitou sa najlepSie popisal linedrnym
modelom. Vzt'ah FK/FD pozorovany u pacientov bol konzistentny s vysledkami u zdravych jedincov.

Podobne, vysledky vyhodnocovania pediatrickej FK/FD apixabanu indikujt linearny vzt'ah medzi
koncentraciou apixabanu a AXA. To je konzistentné s predtym dokumentovanym vzt'ahom

u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity

po opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, fertility a embryo-fetalneho
vyvoja a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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Najvyznamnejsie pozorované ucinky v studiach toxicity po opakovanom podéavani boli také, ktoré
suviseli s farmakologickym posobenim apixabanu na koagulacné parametre krvi. V §tidiach toxicity
sa zistilo malé az ziadne zvySenie tendencie ku krvacavosti. Ked’Ze to moze byt spdsobené nizSou
citlivostou druhov pouzitych v predklinickych studiach v porovnani s 'ud’'mi, pri extrapolacii na I'udi
sa ma tento vysledok interpretovat’ s opatrnost'ou.

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

6. FARAMCEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

laktoza

celuldza, mikrokrystalicka (E 460)
kroskarmelo6za, sodna sol’
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty (E 470b)

Filmovy obal

lakt6za, monohydrat

hypromeloza (E 464)

oxid titanicity (E 171)

triacetin

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre Alu-PVC/PVdC. gkatul’ky po 10, 20, 60, 168 a 200 filmom obalenych tabliet.
Perforované Alu-PVC/PVdC blistre s oddelenymi jednotlivymi davkami s obsahom 60 x 1 alebo 100 x
1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt’ zlikvidovany v sulade
s narodnymi poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. maja 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 11. janudra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Eliquis 5 mg filmom obalené tablety

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

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 103 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta (tableta)

Ruzové ovalne tablety (10 mm x 5 mm) na jednej strane vyrazené ,,894 a na druhej strane ,,5.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni (non-valvular atrial fibrillation - NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako
napriklad prekonana cievna mozgova prihoda alebo tranzitoérny ischemicky atak (TIA); vek

> 75 rokov; hypertenzia; diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II).

Liecba hlbokej vendznej trombozy (deep vein thrombosis, DVT) a pl'icnej embolie (PE) a prevencia
rekurentnej DVT a PE u dospelych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE, pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Liecba ven6zneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolie u dospelych pacientov s nevalvuldarnou fibrilaciou

predsieni (NVAF)
Odporacana davka je 5 mg apixabanu, ktora sa uziva peroralne dvakrat denne.

Znizenie davky

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

Liecba ma pokracovat’ dlhodobo.
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Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTEt) u dospelych

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

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

Tabulka 1: Odporucané davkovanie (VTEt)

Davkovaci rezim Maximalna denna
davka
Liecba DVT alebo PE 10 mg dvakrat denne pocas prvych 20 mg
7 dni,
po ktorych nasleduje 5 mg dvakrat 10 mg
denne
Prevencia rekurentnej DVT 2,5 mg dvakrat denne 5 mg
a/alebo PE po ukonceni
6- mesacnej lieCby DVT alebo
PE

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

Liecba VTE a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
U pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov sa lieCba apixabanom ma zacat’ po
najmenej 5 diioch ivodnej parenteralnej antikoagulacnej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

U pediatrickych pacientov je liecba apixabanom zalozend na davkovani podl'a telesnej hmotnosti.
Odporacana davka apixabanu u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou > 35 kg je uvedena v tabulke 2.

Tabulka 2: Odporucané davkovanie na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov s hmotnost’ou > 35 kg (po ivodnom parenteralnom antikoagulanciu)

1.az 7. den 8. den a neskor
Telesna Davkovaci rezim Maximalna Davkovaci rezim Maximalna
hmotnost’ (kg) denna davka denna davka
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
denne denne

Pre pediatrickych pacientov s hmotnostiou < 35 kg si pozrite Sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
Eliquis granulat v kapsulach na otvaranie a Eliquis obaleny granulat vo vreckach.

Na zéklade usmerneni k liecbe VTE pre pediatrick populaciu musi byt trvanie celej lieCby stanovené
individualne po dokladnom postdeni prinosu liecby a rizika krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Vynechanie davky u dospelych a pediatrickych pacientov

Ak sa vynechd ranna davka, ma byt uzitd ihned’ ako sa na to spomenie, a moze sa uzit’ spolu

s veCernou davkou. Vynechana vecerna davka sa moze uzit’ len pocas toho istého vecera, pacient
nesmie uzit' dve davky v nasledujice rano. V nasledujici deit ma pacient pokrac¢ovat’ v uzivani
pravidelnej davky dvakrat denne podl'a odporacania.
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Zmena liecby
Zmena liecby z parenteralnych antikoagulancii na Eliquis (a naopak) sa moze uskutocnit’ pri d’alse;j
planovanej davke (pozri ¢ast’ 4.5). Tieto lieky sa nemaju podavat’ sibezne.

Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa mé prerusit’ liecba warfarinom alebo
ina lieCba s VKA a lie¢ba Eliquisom sa ma zacat’ vtedy, ked’ je medzinarodny normalizovany index
(INR) < 2.

Zmena liecby z Eliquisu na liecbu VKA

Pri zmene liecby z Eliquisu na lieCbu VKA sa ma pokracovat’ v podavani Eliquisu minimalne 2 dni po
zacati liecby VKA. Po 2 ditoch subezného podéavania Eliquisu s liecbou VKA, sa ma vySetrit' INR
pred d’alSou planovanou davkou Eliquisu. Subezné podavanie Eliquisu a lieCby VKA ma pokracovat,
dokial’ sa nedosiahne hodnota INR > 2.

Pre pediatrickych pacientov nie su k dispozicii ziadne udaje.

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

NVAF — Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ pacient nesplia kritéria pre znizenie davky (pozri
Znizenie davky na zaciatku Casti 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Dospeli pacienti
Na dospelych pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa vzt'ahuji
nasledujtice odporacania:

- na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) nie je potrebna ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF
a u pacientov so sérovym kreatininom > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), ¢o suvisi
s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost'ou < 60 kg, je potrebné znizenie davky (pozri
vyssie podnadpis opisujuci Znizenie davky). V nepritomnosti ostatnych kritérii na zniZenie
davky (vek, telesna hmotnost’) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Na dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) sa
vzt'ahuju nasledujice odporacania (pozri Casti 4.4 a 5.2):

- na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) sa mé apixaban pouzivat’
s opatrnostou;

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

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujticich dialyzu nie su
k dispozicii ziadne klinické skiisenosti, preto sa apixaban u tychto pacientov neodporaca (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Pediatricka populacia

Na zéklade udajov od dospelych pacientov a obmedzenych udajov od pediatrickych pacientov (pozri
Cast’ 5.2), u pediatrickych pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je
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potrebna Uprava davky. Apixaban sa neodporuca u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

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

Neodportca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Pacienti so zvySenou hladinou pecenovych enzymov alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminotransferazy (AST) > 2 x ULN (ULN — upper limit of normal, horna hranica
referencného rozpdtia) alebo celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych stadii. Preto
sa ma Eliquis u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pred za¢atim lieCby
Eliquisom sa ma uskutoc¢nit’ vySetrenie funkcie pecene ako sucast’ Standardného klinického
hodnotenia.

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Telesnd hmotnost
VTEt — Uprava davky sa u dospelych nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

NVAF — Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ nevyhovuje kritériam pre zniZenie davky (pozri
ZniZzenie davky na zacCiatku Casti 4.2).

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zaloZzené na rezime s fixnou davkou podl'a telesnej
hmotnosti.

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

Pacienti podstupujuci katetrizacnu ablaciu (NVAF)
Pacienti m6zu pokrac¢ovat’ v uzivani apixabanu, ked’ podstupuju katetrizacnt ablaciu (pozri Casti 4.3,
4.4 a4.)5).

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

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

U pacientov, ktori zac¢inaju s liecbou apixabanom, sa méa podévat’ 5 mg dvakrat denne najmene;

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

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

Ak je kardioverzia nutna pred tym, ako sa méze podat’ 5 davok apixabanu, ma sa podat’ 10 mg

nasycovacia davka a po nej 5 mg dvakrat denne. Ak pacient splia kritéria na zniZenie davky (pozri
vysSie Casti Znizenie davky a Porucha funkcie obliciek), davkovaci rezim sa ma redukovat’ na 5 mg
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nasycovaciu davku, po ktorej nasleduje 2,5 mg dvakrat denne. Podanie nasycovacej davky sa ma
realizovat’ najmenej 2 hodiny pred kardioverziou (pozri Cast’ 5.1).

U vsetkych pacientov podstupujtcich kardioverziu sa ma pred kardioverziou overit’, ¢i pacient uzival
apixaban podl'a predpisu. Pri rozhodovani o zacati a trvani lieCby sa maju brat’ do Gvahy Standardné
terapeutické postupy pre antikoagulac¢nu liecbu u pacientov, ktori podstupuji kardioverziu.

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

Existuju len obmedzené skusenosti s lie¢bou apixabanom v odportc¢anej davke pre NVAF

v kombinacii s protidostickovou liecbou u pacientov s ACS a/alebo u pacientov, ktori podsttpili PCI
po dosiahnuti hemostazy (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov
neboli stanovené pre iné indikacie ako liecba ven6zneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia
rekurentného VTE. K dispozicii nie st Ziadne tdaje pre novorodencov a pre iné indikécie (pozri aj
Cast’ 5.1). Preto sa Eliquis neodporuca pouzivat’ u novorodencov a u pediatrickych pacientov vo veku
28 dni az menej ako 18 rokov na in¢ indikacie ako je liecba VTE a prevencia rekurentného VTE.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené pre
indikaciu prevencie tromboembolizmu. V sti¢asnosti dostupné tidaje o prevencii tromboembolie st
opisané v Casti 5.1, ale neumoziiuju uviest’ odporacania pre ddvkovanie.

Sposob podavania u dospelych a pediatrickych pacientov

Perorélne pouzitie.
Eliquis sa ma prehltnut’ a zapit’ vodou, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti, ktori nedokazu prehltntit’ celé tablety, moézu tablety Eliquisu rozdrvit’ a rozpustit’ vo vode,

v 5 % roztoku glukéza vo vode (G5W) alebo v jablkovom dzuse alebo rozmiesat’ v jablkovom pyré a
ihned’ vypit’ (pozri ¢ast’ 5.2). Alternativne sa tablety Eliquisu m6zu rozdrvit’ a rozpustit’ v 60 ml vody
alebo G5W a ihned’ podat’ cez nazogastricka hadic¢ku (pozri Cast’ 5.2). Rozdrvené tablety Eliquisu st

stabilné vo vode, G5W, jablkovom dzise a jablkovom pyré do 4 hodin.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

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

. Lézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvacania. To

moze zahfnat’ sucasntl alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych
novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny
chirurgicky zakrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavnu intrakranialnu hemoragiu, zname
alebo suspektné ezofagové varixy, artériovendzne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo
vyznamné intraspindlne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

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

Riziko krvécania

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

Hoci si liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa méze byt uzitocny vo vynimocnych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moze pomoct kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu, napr. preddvkovanie a urgentny
chirurgicky vykon (pozri Cast’ 5.1).

Pre dospelych je k dispozicii $pecifické antidotum na zvratenie farmakodynamického t¢inku
apixabanu prostrednictvom jeho antagonizovania (andexanet alfa). AvSak jeho bezpecnost’ a uc¢innost’
u pediatrickych pacientov neboli stanovené (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku andexanet
alfa). Moze sa zvazit’ transfuzia Cerstvej zmrazenej plazmy, podanie koncentratov protrombinového
komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora VIla.

S pouzivanim 4-faktorovych PCC produktov na zvratenie krvacania u pediatrickych a dospelych
pacientov, ktori dostali apixaban, vSak nie st ziadne klinické skisenosti.

Interakcia s inymi liekmi ovplyviiujicimi hemostazu

Z ddvodu zvyseného rizika krvécania je subezna lieCba inymi antikoagulanciami kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).

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

Opatrnost’ je nutnd, ak st pacienti sibezne lieceni selektivnymi inhibitormi spétného vychytavania
sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) alebo inhibitormi spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs), alebo
nesteroidovymi antiflogistikami (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), vratane kyseliny
acetylsalicylove;j.

Po chirurgickom zakroku sa neodportic¢a pouzit’ iné inhibitory agregacie krvnych dosti¢iek subezne
s apixabanom (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s atrialnou fibrilaciou a ochoreniami, ktoré si vyzaduji protidostickovu liecbu jednym
alebo dvoma liecivami, sa maju starostlivo posudit’ potencialne prinosy a potencialne rizika pred
kombinovanim tejto liecby s Eliquisom.

V klinickej $tadii u dospelych pacientov s atridlnou fibrilaciou zvysilo sibezné pouzitie ASA riziko
zavazného krvacania pri apixabane z 1,8 % za rok na 3,4 % za rok a zvysilo riziko krvacania pri
warfarine z 2,7 % za rok na 4,6 % za rok. V tejto klinickej $tadii bolo obmedzené (2,1 %) pouzitie
subeznej dualnej protidostickovej lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

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

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

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Pouzitie trombolytik na lieCbu akttnej ischemickej mozgovej prihody

S pouzitim trombolytik na liecbu akitnej ischemickej mozgovej prihody u pacientov, ktorym sa
podava apixaban, existuju len ve'mi obmedzené sktisenosti (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s protetickymi srdcovymi chloptiami

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

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami. Pouzitie
apixabanu sa preto neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame perorélne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC), ako je apixaban, sa
neodporucaju pacientom s trombozou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky zakrok a invazivne procedury

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

Uzivanie apixabanu sa ma ukon¢it’ najmenej 24 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procedurami s nizkym rizikom krvacania. To zahfna zékroky, pri ktorych sa ocakava
akékol'vek minimalne alebo 'ahko zvladnutel'né krvacanie v nekritickym miestach.

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

Apixabdn sa moze zacat’ znovu uzivat’ o najskor po invazivnej procedure alebo chirurgickom zékroku
za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav a ak je ustalena primerana hemostaza (informacie o

kardioverzii pozri Cast’ 4.2).

U pacientov podstupujucich katetrizacnt1 ablaciu z dévodu atrialnej fibrilacie sa nemusi prerusovat’
lieCba apixabanom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné prerusenie lie¢by

PreruSenie podavania antikoagulancii, vratane apixabanu, pre aktivne krvacanie, elektivny chirurgicky
zakrok alebo invazivne procedury, vystavuje pacientov zvySenému riziku trombozy. Preruseniam
lieCby sa ma zabranit’, a ak sa musi z akéhokol'vek dévodu antikoagulacia apixabanom docCasne
prerusit, liecba sa ma €o najskor znovu zacat’.
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Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Pri pouziti neuraxidlnej anestézie (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalnej/epiduralnej punkcie
su pacienti lieCeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych komplikacii vystaveni riziku
epiduralneho alebo spindlneho hematomu, ¢o méze viest' k dlhodobej alebo permanentnej paralyze.
Riziko vzniku tychto udalosti sa moZze zvysit’ pri zavedeni epiduralnych katétrov v pooperacnom
obdobi alebo pri subeznom pouzivani liekov, ktoré ovplyvituju hemostazu. Zavedené epiduralne alebo
intratekalne katétre sa musia odstranit’ minimalne 5 hodin pred prvou dévkou apixabanu. Riziko moze
zvysit’ aj traumatizujica alebo opakovand epiduralna alebo spindlna punkcia. U pacientov je nutné
Casto sledovat’ prejavy a priznaky neurologického poskodenia (napr. necitlivost’ alebo slabost’ n6h,
dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zaznamena neurologicka porucha, je nevyhnutna
urgentna diagnostika a liecba. Pred neuraxialnou intervenciou ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou
liecbou alebo u pacientov, ktorym sa mé antikoagula¢na lie¢ba podat’ z dovodu tromboprofylaxie,
zvazit potencialny prinos oproti riziku.

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

a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa mé vynechat’ pred odstranenim katétra. Nasledujuca
davka apixabanu sa méze podat’ minimalne 5 hodin po odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych novych
antikoagulancii st sklisenosti s neuraxialnou blokadou obmedzené a preto sa odporuca velka
opatrnost’ pri pouzivani apixabanu za pritomnosti neuraxidlnej blokady.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra
u pediatrickych pacientov pocas liecby apixabanom. V takych pripadoch preruste lieCbu apixabanom
a zvazte kratkodobo pdsobiace parenteralne antikoagulancium.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plicna embolektémia

Apixaban sa neodporaca ako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientov s pl'icnou
emboliou, ktori si hemodynamicky nestabilni alebo mézu podstupit’ trombolyzu alebo plicnu
embolektomiu, pretoze sa bezpecnost’ a u¢innost’ apixabanu v tychto klinickych situaciach nestanovili.

Pacienti s aktivnou formou rakoviny

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

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Dospeli pacienti

Obmedzené klinické udaje naznacuji, Ze plazmatické koncentracie apixabanu s zvySené u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min), ktorda moze viest’

k zvy$enému riziku krvacania. Na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEY)
apixaban pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a pacienti so sérovou hladinou
kreatininu > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) stivisiacou s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnostou

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

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujicich dialyzu neexistuju
ziadne klinické skusenosti, preto sa apixaban neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Pediatricki pacienti
Pediatrici pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa neskumali, a preto nemaju dostavat’ apixaban
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Stars$i 'udia

Zvysujuci sa vek moze zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).
Tiez subezné podavanie apixabanu s ASA u starSich pacientov sa mé pouZzivat’ opatrme z dovodu
potencidlne vysSieho rizika krvacania.

Telesna hmotnost’

U dospelych méze nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

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

Neodporuca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A
alebo B) sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

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

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

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

Pouzitie apixabanu sa neodporica u pacientov sibezne uzivajtcich systémov lieCbu silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolové¢ antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a pozakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir). Tieto lie¢iva m6zu zvysit’ expoziciu
apixabanu dvojnasobne (pozri ¢ast’ 4.5), v pritomnosti d’alSich faktorov, ktoré zvysuji expoziciu
apixabanu (napr. tazka porucha funkcie obli¢iek), este viac.

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajucich subeznu systémovi
liecbu silnymi inhibitormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Interakcia s induktormi CYP3A4 a P-gp

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

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

Na pacientov uZzivajucich stibeznu systémovu lie¢bu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa
vzt'ahuji nasledujiice odportcania (pozri Cast’ 4.5):

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na
prevenciu rekurentnej DVT a PE sa ma apixaban pouzivat’ s opatrnostou;

- na liecbu DVT a liecbu PE sa apixaban nema pouzivat’, pretoze sa ucinnost’ moze oslabit’.
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K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajiicich subezn systémova
liecbu silnymi induktormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Laboratérne parametre

Parametre zrazavosti [napr. protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT), INR a aktivovany ¢iasto¢ny
tromboplastinovy Cas (activated partial thromboplastin time, aPTT)] st ovplyvnené tak, ako sa
predpoklada podl'a mechanizmu uc¢inku apixabanu. Zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti
pri ocakavanych terapeutickych davkach st malé a podliechajii vysokému stupiiu variability (pozri
Cast’ 5.1).

Informacie o pomocnych latkach

Eliquis obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

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

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

Predpoklada sa, ze lieCiva, ktoré sa nepovazuju za silné inhibitory CYP3A4 ani P-gp (napr.
amiodaron, klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxén, chinidin, verapamil) zvySuji plazmaticka
koncentraciu apixabanu v men$om rozsahu. Nevyzaduje sa Gprava davky apixabanu, ked’ sa podava
subezne so slabsimi inhibitormi CYP3A4 a P-gp. Napriklad diltiazem (360 mg jedenkrat denne), ktory
sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4 a slaby inhibitor P-gp, viedol k 1,4-nasobnému
zvyseniu priemernej AUC apixabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu Cpax. Naproxén (jednorazova davka
500 mg), inhibitor P-gp, ale nie inhibitor CYP3A4, viedol k 1,5-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC
a 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej Cmax apixabanu. Klaritromycin (500 mg dvakrat denne),
inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej AUC a 1,3-
nasobnému zvySeniu priemernej Cuax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Subezné podévanie apixabanu s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 a P-gp, viedlo k priblizne
54 % znizeniu priemernej AUC a 42 % zniZeniu priemernej Cax apixabanu. Stibezné pouzivanie
apixabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
alebo 'ubovnik bodkovany) moéze tiez viest’ k zniZeniu plazmatickych koncentracii apixabanu. Pri
subeznej liecbe takymito liekmi sa nevyzaduje uprava davky apixabanu, avSak u pacientov uzivajicich
subeznt systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa ma apixaban na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na prevenciu rekurentnej DVT a PE
pouzivat’ s opatrnostou. Apixaban sa neodporuca na liecbu DVT a PE u pacientov uzivajucich
subeznt systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp, pretoze sa uc¢innost’ moze oslabit’
(pozri Cast’ 4.4).
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Antikoagulancid, inhibitory agregacie trombocytov, SSRI/SNRI a NSAID

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

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

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

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

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

Naproxén (500 mg), inhibitor P-gp, sposobil 1,5-nasobné zvysenie priemernej AUC a 1,6-nasobné
zvysenie Cmax apixabanu. KoreSpondujuce zvysenia v testoch zrazavosti sa pozorovali pri apixabane.
Nepozorovali sa zmeny v uc¢inku naproxénu na agregaciu trombocytov indukovanu kyselinou
arachidénovou a po stibeznom podani apixabanu s naproxénom sa nepozorovalo prediZenie ¢asu
krvéacania.

Napriek tymto zisteniam sa mézu vyskytnut’ jedinci so silnejSou farmakodynamickou odpoved’ou na
subezné podavanie protidostickovych latok s apixabanom. Pri sibeznom podavani apixabanu

s SSRI/SNRI, NSAID, ASA a/alebo inhibitorov P2Y2 je potrebna opatrnost’, pretoze tieto lieky
obvykle zvysujt riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti so sibeznym podavanim s inymi inhibitormi agregéacie trombocytov (ako su antagonisty
receptora GPIIb/Il1a, dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazén) alebo trombolytikami sii obmedzené.
Ked'Ze takéto lieciva zvySuju riziko krvacania, neodportca sa subezné podavanie tychto liekov

s apixabanom (pozri Cast’ 4.4).

V §tadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Iné subezné liecby

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

Uc¢inok apixabanu na iné lieky

Stadie in vitro preukazali, ze apixaban nema Ziadny inhibi¢ny u¢inok na aktivitu CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 alebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a ma slaby inhibi¢ny G¢inok
na aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 pM) pri koncentraciach, ktoré su vyznamne vacsie ako najvyssie
plazmatické koncentracie pozorované u pacientov. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 pri koncentracii do 20 pM. Preto sa neocakava, Ze by apixaban ovplyviioval metabolicky
klirens subezne podanych liekov, ktoré sit metabolizované tymito enzymami. Apixaban nie je
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vyznamnym inhibitorom P-gp.

V studiach so zdravymi jedincami (pozri nizsie), apixaban vyznamne nemenil farmakokinetiku
digoxinu, naproxénu alebo atenololu.

Digoxin

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

Naproxén

Subezné podanie jednotlivej davky apixabanu (10 mg) a naproxénu (500 mg), bezne pouzivaného
NSAID, nemalo ziadny t¢inok na AUC alebo Ciax naproxénu.

Atenolol

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

Aktivne uhlie

Podanie aktivneho uhlia zniZzuje expoziciu apixabanu (pozri ¢ast’ 4.9).

Pediatrickd populécia

Interakéné stadie sa u pediatrickych pacientov neuskutoénili.

Nizsie uvedené daje o interakcidch sa ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju
brat’ do tivahy pre pediatricka populéciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti apixabanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratich
nenaznacuju priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu apixabanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname ¢i sa apixaban alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka u l'udi. Dostupné
udaje u zvierat preukazali vyluCovanie apixabanu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojcené dieta

nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukonéit/prerusit’ lieCbu apixabanom, sa ma urobit’ po zvazeni
b
prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach, ktorym sa podaval apixaban, nepreukazali Ziadny u¢inok na fertilitu (pozri
cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Eliquis nema4, alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.
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4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U dospelych sa bezpe¢nost’ apixabanu skiimala v 7 klinickych stadiach fazy 111 zahfnajicich viac ako
21 000 pacientov: viac ako 5 000 pacientov v §tadidch VTEp pocas priemernej celkovej expozicie 20
dni, viac ako 11 000 pacientov v §tadiach NVAF pocas priemernej celkovej expozicie 1,7 roka a viac
ako 4 000 pacientov v §tudiach liecby VTE (VTE?t) pocas priemernej celkovej expozicie 221 dni (pozri
cast’ 5.1).

Castymi neziaducimi reakciami bolo krvacanie, kontizia, epistaxa a hematém (profil neziaducich
reakcii a frekvencie podla indikécie, pozri v tabulke 3).

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

V stadiach VTEt bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane 15,6 %
v §tadii apixabanu oproti enoxaparinu/warfarinu a 13,3 % v §tadii apixabanu oproti placebu (pozri

Cast’ 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie zoradené do skupin podla organovych systémov a podla
frekvencie vyjadrenej nasledujucimi kategoriami: vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej
Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tdajov) u dospelych pre NVAF a VTEp alebo VTEt a u pediatrickych

pacientov vo veku od 28 dni do < 18 rokov pre VTEt a prevenciu rekurentného VTE.

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 3 pre pediatrickych pacientov s odvodené zo

Studie CV185325, v ktorej dostavali apixaban na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE.

Tabul’ka 3: Zoznam neZiaducich reakcii v tabul’ke

Trieda organovych systémov Prevencia cievnej mozgovej Lie¢cba DVT Liecba VTE
prihody a systémovej embdlie | a PE a prevencia a prevencia
u dospelych pacientov s NVAF rekurentnej rekurentného
s jednym alebo viacerymi DVT a PE VTE
rizikovymi faktormi (NVAF) (VTEY?) u pediatrickych
u dospelych pacientov vo
pacientov veku od 28 dni
do menej ako
18 rokov
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté Casté Casté
Trombocytopénia Menej Casté Casté Casté
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost,, alergicky edém Mene;j Casté Menej Casté Casté?
a anafylaxia
Pruritus Menej Casté Menej Casté* Casté
Angioedém Nezname Nezname Nezname
Poruchy nervového systemu
Krvacanie do mozgu® Menej Casté Zriedkavé Nezname
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Trieda organovych systémov Prevencia cievnej mozgovej Lie¢cba DVT Liecba VTE
prihody a systémovej embolie | a PE a prevencia a prevencia
u dospelych pacientov s NVAF rekurentnej rekurentného
s jednym alebo viacerymi DVT a PE VTE
rizikovymi faktormi (NVAF) (VTEY?) u pediatrickych
u dospelych pacientov vo
pacientov veku od 28 dni
do menej ako
18 rokov
Poruchy oka
Krvacanie do oka (vratane Casté Menej Casté Nezndme
spojovkového krvacania)
Poruchy ciev
Krvéacanie, hematomy Casté Casté Casté
Hypotenzia (vratane Casté Menej Casté Casté
proceduralnej hypotenzie)
Intraabdomindlne krvécanie Menej Casté Nezname Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa Casté Casté Velmi Casté
Hemoptyza Menej Casté Menej Casté Nezndme
Krvacanie do respiracného Zriedkavé Zriedkavé Nezname
traktu
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Casté Casté Nezndme
Hemoroidalne krvacanie Menej Casté Menej Casté Nezname
Krvéacanie z Gst Menej Casté Casté Nezname
Hematochézia Menej Casté Menej Casté Casté
Rektalne krvacanie, gingivalne Casté Casté Casté
krvacanie
Retroperitoneédlne krvacanie Zriedkavé Nezname Nezname
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Abnormalny test funkcii Menej Casté Menej Casté Casté
pecene, zvysena
aspartataminotransferaza,
zvySend alkalicka fosfataza
v krvi, zvySeny bilirubin v krvi
Zvysend gamma- Casté Casté Nezndme
glutamyltransferaza
ZvySena Mene;j Casté Casté Casté
alaninaminotransferaza
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Kozna vyrazka Menej Casté Casté Casté
Alopécia Menej Casté Menej Casté Casté
Multiformny erytém Velmi zriedkavé Nezname Nezname
Kozna vaskulitida Nezndme Nezndme Nezndme
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Krvacanie do svalov Zriedkavé Menej Casté Nezndme
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Hemattria Casté Casté Casté
Nefropatia sivisiaca Nezname Nezname Nezname

s antikoagulanciami
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Trieda organovych systémov Prevencia cievnej mozgovej Lie¢cba DVT Liecba VTE
prihody a systémovej embdlie | a PE a prevencia a prevencia
u dospelych pacientov s NVAF rekurentnej rekurentného
s jednym alebo viacerymi DVT a PE VTE
rizikovymi faktormi (NVAF) (VTEY?) u pediatrickych
u dospelych pacientov vo
pacientov veku od 28 dni
do menej ako
18 rokov
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Abnormalne vaginalne Mene;j Casté Casté Velmi Casté®
krvacanie, urogenitalne
krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Krvacanie v mieste aplikacie | Menej Casté Menej Casté

Nezname

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Pozitivny test na okultné
krvacanie

Mene;j Casté Menej Casté

Nezname

Urazy, otravy a komplikdcie lie¢ebného postupu

Kontuzia Casté Casté

Casté

Hemoragia po zakroku
(vratane postproceduralneho
hematdému, krvacania z ran,
hematoému v mieste
prepichnutia cievy a krvacanie
v mieste zavedenia katétra)
sekrécia z rany, krvacanie

v mieste incizie (vratane
hematému v mieste incizie),
opera¢na hemoragia

Menej Casté Menej Casté

Casté

Traumaticka hemoragia, Menej Casté Menej Casté

Nezname

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

l Termin ,,krvacanie do mozgu* zahfna vSetky intrakranidlne alebo intraspinalne krvacania (napr. hemoragicku mozgova
prihodu alebo krvacanie do oblasti putamenu ¢i mozocku, vniitrokomorové alebo subduralne krvécania).

t Zahtta anafylaktick( reakciu, precitlivenost na liek a precitlivenost’.

§ Zahttia silné menstruacné krvécanie, krvacanie medzi menstrudciami a vagindlne krvécanie.

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

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ apixabanu sa skamala v 1 klinickej studii fazy I a 3 klinickych stadiach fazy II/111
zahiajucich 970 pacientov. Z tychto pacientov, 568 dostalo jednu alebo viacero davok apixabanu pri
priemernej celkovej expozicii 1, 24, 331 a 80 dni v tomto poradi (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti dostavali
davky apixabanu zodpovedajtlice ich telesnej hmotnosti a lieckova formu zodpovedajucu ich veku.

Celkovo bol bezpecnostny profil apixabanu u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do <18 rokov

podobny bezpeénostnému profilu u dospelych a vo vSeobecnosti bol konzistentny v ramci roznych
pediatrickych vekovych skupin.
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Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pediatrickych pacientov boli epistaxa a abnormalne
vaginalne krvacanie (pozri tabul’ku 3, profil neziaducich reakcii a ich frekvencie podl'a indikacie).

U pediatrickych pacientov boli epistaxa (vel'mi Casté), abnormalne vaginalne krvacanie (vel'mi Casté),
precitlivenost’ a anafylaxia (Casté), pruritus (¢asté), hypotenzia (Casté), hematochézia (Casté), zvySena
aspartataminotransferaza (Casté), alopécia (Casté) a hemoragia po zakroku (Casté) hlasené CastejSie

v porovnani s dospelymi lie¢enymi apixabanom, ale spadali do rovnakej kategorie podl'a frekvencie
ako u pediatrickych pacientov v ramene so Standardnou lie€bou. Jedinou vynimkou bolo abnormélne
vaginalne krvacanie, ktoré sa v ramene so Standardnou starostlivostou hlasilo ako ¢asté. Vo vSetkych
pripadoch okrem jedného boli hldsené zvysenia pecenovych transaminaz u pediatrickych pacientov
dostavajucich sibeznti chemoterapiu na zakladni malignitu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie apixabanom méze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. V pripade komplikacii
sposobenych krvacanim sa musi liecba ukoncit’ a vysetrit’ zdroj krvacania. Je potrebné zvazit’ zaCatie
vhodnej liecby, napr. chirurgickej hemostazy, transfiizie Cerstvej zmrazenej plazmy alebo podavania
latky na zvratenie ti¢inku inhibitorov faktora Xa (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych klinickych stadiach sa u zdravych dospelych jedincov, ktorym sa podaval apixaban
peroralne v davkach do 50 mg denne pocas 3 — 7 dni (25 mg dvakrat denne (BID) pocas 7 dni alebo
50 mg jedenkrat denne (QD) pocas 3 dni), neprejavili ziadne klinicky vyznamné neZiaduce reakcie.

U zdravych dospelych 0sob znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky
apixabanu priemerntt AUC apixabanu o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo ziadny vplyv na
Cmax. Ked’ bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po apixabéne, priemerny polcas apixabanu klesol z
13,4 hodin na 5,3 hodin a 4,9 hodin, v uvedenom poradi, ked’ sa apixaban podal samotne. Podavanie
aktivneho uhlia moéZze byt teda uzitocné pri zvladani predavkovania apixabanom alebo nahodného
pozitia.

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

V situéciach, v ktorych je kvoli zivot ohrozujucemu alebo nekontrolovanému krvacaniu potrebné
zvratenie antikoagulacie, je pre dospelych k dispozicii Specifické antidotum na zvratenie €inku
inhibitorov faktora Xa (andexanet alfa) (pozri ¢ast’ 4.4). Mozno zvazit’ aj podanie koncentratov
protrombinového komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora
Vlla. ZruSenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu preukdzané zmenami v teste na tvorbu
trombinu bolo zrejmé na konci infuzie a zaciatocné hodnoty boli dosiahnuté v priebehu 4 hodin po
zacati 30 minutovej infazie 4-faktorového PCC u zdravych jedincov. Nie su vSak ziadne klinické
skusenosti s pouzitim 4-faktorovych PCC na zastavenie krvéacania u jednotlivcov, ktori dostali
apixaban. V stiCasnosti nie st Ziadne skusenosti s pouzitim rekombinantného faktora VIla u jedincov
uzivajucich apixaban. Méze sa zvazit’ opiatovné davkovanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’
ho v zavislosti od zlepsSenia krvacania.

Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického uéinku apixabanu prostrednictvom jeho
antagonizovania (andexanet alfa) sa v pediatrickej populacii nestanovilo (pozri Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre andexanet alfa). Moze sa zvazit’ aj transfiizia Cerstvej zmrazenej
plazmy alebo podanie PCC alebo rekombinantného faktora Vlla.
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V zavislosti na lokalnej dostupnosti sa v pripade rozsiahleho krvacania moze zvazit’ konzultacia
experta na koagulaciu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotikd, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF02

Mechanizmus u¢inku

Apixaban je silny peroralny reverzibilny priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Pre svoju
antitromboticku aktivitu si nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny a na krvnl zrazeninu
viazany faktor Xa a aktivitu protrombinazy. Apixaban nem4 ziadne priame ucinky na agregaciu
trombocytov, ale nepriamo inhibuje agregaciu trombocytov vyvolantl trombinom. Inhibiciou faktora
Xa apixaban zabranuje tvorbe trombinu a vzniku trombu. Predklinické §tadie s apixabanom na
zvieratach preukazali antitromboticky ucinok v prevencii arteridlnej a vendznej trombozy v davkach,
ktoré zachovavaju (umoziujui) hemostazu.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu reflektuji mechanizmus ucinku (inhibicia FXa). V dosledku
inhibicie FXa apixaban predlzuje testy zrazavosti, ako protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). U dospelych st zmeny pozorované v tychto testoch zrazavosti
v ocakavanych terapeutickych davkach mal¢ a podliehaju vysokému stupiiu variability. Neodporacajua
sa na hodnotenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu. V teste na tvorbu trombinu znizil apixaban
potencial endogénneho trombinu, mieru tvorby trombinu v l'udskej plazme.

Apixaban vykazuje aj anti-faktorova Xa aktivitu (AXA), €o je zrejmé zo zniZenia enzymove;j aktivity
faktora Xa v mnohych komercnych stupravach anti-faktora Xa, avSak vysledky medzi jednotlivymi
stipravami sa lidia. Udaje z klinickych $tadii u dospelych st dostupné len z chromogénneho testu
Rotachrom® Heparin. Anti-faktorova Xa aktivita vykazuje blizky priamy linearny vzt'ah

s plazmatickou koncentraciou apixabanu, s maximalnymi hodnotami v ¢ase maximalnych koncentracii
apixabanu v plazme. Vztah medzi plazmatickymi koncentraciami apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou je priblizne linearny v Sirokom rozpéti davkovania apixabanu. Vysledky z pediatrickych
studii s apixabanom indikujt, Ze linearny vzt'ah medzi koncentraciou apixabanu a AXA je
konzistentny s predtym dokumentovanym vztahom u dospelych. To podporuje dokumentovany
mechanizmus u¢inku apixabdnu ako selektivneho inhibitora FXa.

Tabul’ka 4 zobrazuje o¢akavani expoziciu v rovnovaznom stave a anti-faktorovi Xa aktivitu pre
kazdu indikaciu pre dospelych. U pacientov s nevalvularnou fibrildciou predsieni uzivajicich apixaban
na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie vysledky ukazuju menej ako 1,7-
nasobnu fluktuaciu od maximalnej k minimalnej arovni. U pacientov uzivajicich apixaban na lieCbu
DVT a PE alebo na prevenciu rekurentnej DVT a PE, vysledky ukazuju menej ako 2,2-nédsobnu
fluktuaciu od maximalnej k minimalnej Grovni.

Tabul’ka 4: Ocakavana expozicia apixabanu v rovnovaznom stave a anti-faktorova Xa aktivita

Apix. Apix. Apix. Apix.
Cmax (ng/ml) Cuin (ng/ml) anti-faktorova Xa | anti-faktorova Xa
aktivita, max. aktivita, min.
(IU/ml) (IU/ml)
Median [5., 95. percentil]

Prevencia mozgovej prihody a systéemovej embolie: NVAF

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

denne*

5 mg dvakrat 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
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Apix. Apix. Apix. Apix.
Cmax (ng/ml) Cuin (ng/ml) anti-faktorova Xa | anti-faktorova Xa
aktivita, max. aktivita, min.
(IU/ml) (IU/ml)

denne

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

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

denne

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

denne

10 mg dvakrat 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

denne

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

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa moze byt’ uzitoény vo vynimoénych situdciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moze pomoct kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu (napr. predavkovanie a urgentny
chirurgicky vykon).

Pediatrickd populécia

Pediatrické Stadie s apixabanom vyuzivali kvapalny anti-Xa apixabanovy test STA®. Vysledky

z tychto $tadii indikuju, Ze linearny vzt'ah medzi koncentraciou apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou (AXA) je konzistentny s predtym dokumentovanym vztahom u dospelych. To podporuje
zdokumentovany mechanizmus u¢inku apixabanu ako selektivneho inhibitora FXa.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 9 az > 35 kg v studii CV185155 boli geometrické priemery (%CV)
hodn6t AXA min a AXA max v rozsahu od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodndt Cuinss 30,3 (22) ng/ml a Ciaxss 80,8 (16,8) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnateI'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 2,5 mg
dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tudii CV185362 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodn6t Cuinss 71,3 (61,3) ng/ml a Ciaxss 230 (39,5) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnateI'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 5 mg dvakrat
denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tudii CV185325 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodnot Cpinss 50 (54,5) ng/ml a Ciaxss 144 (36,9) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA s pouzitim pediatrického davkovacieho rezimu boli
porovnatel'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 5 mg dvakrat
denne.

Predpokladand expozicia v ustalenom stave a anti-faktorova Xa aktivita pre pediatrické Stidie

naznacuju, ze fluktuacia koncentracii apixabanu od maximalnych po minimalne v ustdlenom stave
a urovne AXA boli priblizne 3-nasobné (min., max.: 2,65 — 3,22) v celkovej populacii.

54



Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou predsient
(NVAF)

Celkovo 23 799 dospelych pacientov bolo randomizovanych do klinického programu (ARISTOTLE:
porovnanie apixabanu a warfarinu, AVERROES: porovnanie apixabanu a ASA) zahimajuc

11 927 pacientov randomizovanych na apixaban. Program bol navrhnuty na preukazanie ucinnosti

a bezpecnosti apixabanu na prevenciu mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s
nevalvularnou fibrilaciou predsieni (NVAF) a s jednym alebo viacerymi d’al§imi rizikovymi faktormi,
ako:

. predchadzajiuca mozgova prihoda alebo prechodny ischemicky atak (TIA)

. vek > 75 rokov

. hypertenzia

. diabetes mellitus

. symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II)
Studia ARISTOTLE

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

Apixaban v studii dosiahol Statisticky vyznamnt prevahu v primarnom koncovom ukazovateli
prevencie mozgovej prihody (hemoragickej alebo ischemickej) a systémovej embolie (pozri

tabulku 5) v porovnani s warfarinom.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v §tudii ARISTOTLE

Apixaban | Warfarin | Pomer rizika
N=9120 | N=9 081 95 % 1S) p-
n n hodnota
(%/rok) (%/rok)
Mozgova prihoda alebo systémova 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
embolia 0,95)
Mozgové prihoda
Ischemicka alebo nespecificka 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74,
1,13)
Hemoragicka 40 (0,24) | 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Systémova embolia 15 (0,09) | 17(0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

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

Apixaban preukazal zniZenie mozgovej prihody a systémovej embolie v porovnani s warfarinom
naprie¢ roznymi uroviiami TTR podla centier; v ramci najvyssSieho kvartilu TTR podl’a centier bol
pomer rizika pre apixaban oproti warfarinu 0,73 (95 % IS; 0,38; 1,40).

KTIacové sekundarne koncové ukazovatele zavazného krvacania a umrtia z akejkol'vek priciny sa
testovali pomocou vopred $pecifikovanej hierarchickej testovacej stratégie na kontrolu celkovej chyby
typu I v klinickom skusani. Statisticky vyznamna prevaha sa tiez dosiahla v kIi¢ovych sekundarnych
koncovych ukazovatel'och zdvazného krvacania a tiez v umrti z akejkol'vek priCiny (pozri tabul’ku 6).
Pri zlepsenom sledovani INR sa zniZili pozorované benefity apixabanu v porovnani s warfarinom
tykajlice sa umrtia z akejkol'vek priciny.
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Tabul’ka 6: Sekundarne koncové ukazovatele u pacientov s fibrilaciou predsieni v Studii
ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Pomer rizika p-hodnota
N =9088 N =9 052 (95 % IS)
n (%/rok) n (%/rok)
Vysledky krvacania
Zavarné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | <0,0001
Fatalne 10 (0,06) 37(0,24)
Intrakranialne 52 (0,33) 122 (0,80)
Zavazné + CRNMT 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61;0,75) | <0,0001
Vietky 2356 (18.1) 3060(25,8) | 0,71(0,68;0,75) | <0,0001
Iné koncové ukazovatele
Umrtie z akejkol'vek 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
pri¢iny
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Zavazné krvacanie definované podla kritérii Medzindrodnej spolo¢nosti pre trombozu a hemostazu (International Society
on Thrombosis and Haemostasis - ISTH).
tklinicky relevantné, nezavazné

Celkové miera preruSenia z dovodu neziaducich reakcii v stadii ARISTOTLE bola 1,8 % pre apixaban
a 2,6 % pre warfarin.

Vysledky ucinnosti pre vopred Specifikované podskupiny, vratane CHADS; skore, veku, telesnej
hmotnosti, pohlavia, stavu funkcie obliciek, predchadzajucej mozgovej prihody alebo TIA a diabetu,
boli zhodné s primarnymi vysledkami G¢innosti pre celkovu populaciu skiimanti v klinickom skusani.

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

Vysledky zavazného krvacania pre vopred $pecifikované podskupiny, vratane CHADS, skore, veku,
telesnej hmotnosti, pohlavia, stavu funkcie obliciek, predchadzajucej mozgovej prihody alebo TIA
a diabetu, boli zhodné s vysledkami pre celkovu populaciu skimanu v klinickom skuSani.

Stiudia AVERROES

V §tadii AVERROES bolo randomizovanych celkovo 5 598 dospelych pacientov, povazovanych
skuSajiicimi za nevhodnych pre VKA, na liecbu s apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne (alebo

2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov [6,4 %], pozri Cast’ 4.2) alebo ASA. ASA sa podavala
jedenkrat denne v davke 81 mg (64 %), 162 (26,9 %), 243 (2,1 %) alebo 324 mg (6,6 %) podl'a
uvéZzenia sktSajuceho. Pacienti boli vystaveni skimanému liecivu v priemere 14 mesiacov. Priemerny
vek bol 69,9 rokov, priemerné CHADS; skore bolo 2,0 a 13,6 % pacientov malo v minulosti mozgovi
prihodu alebo TIA.

Casté dovody nevhodnosti pre liecbu VKA v §tadii AVERROES zahffiali
neschopnost/nepravdepodobnost’ dosiahnutia INR v pozadovanych intervaloch (42,6 %), pacient
odmietol liecbu s VKA (37,4 %), CHADS: skore = 1 a lekéar neodporucil VKA (21,3 %), na pacienta
sa nedalo spol'ahniit, Ze bude uzivat’ liek VKA podl'a predpisu (15,0 %) a naro¢nost/ocakavana
naro¢nost’ kontaktovania pacienta v pripade urgentnej zmeny davky (11,7 %).

Stadia AVERROES bola ukonéena predéasne na zaklade odporiéania nezavislého Vyboru pre
monitorovanie udajov z dovodu jasného dokazu zniZenia mozgovej prihody a systémovej embolie

s prijatelnym bezpecnostnym profilom.

Celkové miera preruSenia z dovodu neziaducich reakcii v stadiit AVERROES bola 1,5 % pre apixaban

a 1,3 % pre ASA.
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V §tidii dosiahol apixaban Statisticky vyznamnu prevahu v primarnom koncovom ukazovateli
prevencie mozgovej prihody (hemoragickej, ischemickej alebo neSpecifikovanej) alebo systémove;j
embolie (pozri tabul’ku 7) v porovnani s ASA.

Tabulka 7: KPicové vysledky ucinnosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v studii AVERROES

Apixaban ASA Pomer rizika p-
N=2807 N=2791 95 % IS) hodnota
n (%/rok) n (%/rok)
Mozgova prihoda alebo 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
systémova embolia*
Mozgova prihoda
Ischemické alebo nespecificka 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemoragickd 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systémova embolia 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Mozgova prihoda, systémova 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolia, IM alebo vaskularne
umrtie*
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskularne umrtie 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Umrtie z akejkol'vek priginy f 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Hodnotené sekvencénou testovacou stratégiou navrhnutou na kontrolu celkovej chyby typu I v klinickom skisani
T Sekundarny koncovy ukazovatel’.

V incidencii zavazného krvacania sa nezistil ziadny Statisticky vyznamny rozdiel medzi apixabanom
a ASA (pozri tabul’ku 8).

Tabulka 8: Krvicavé udalosti u pacientov s fibrilaciou predsieni v $tidii AVERROES

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

* Zéavazné krvacanie definované podla kritérii Medzinarodnej spoloc¢nosti pre trombozu a hemostazu (ISTH).
tklinicky relevantné, nezavazné

Pacienti s NVAF s ACS a/alebo podstupujuici PCI

Do studie AUGUSTUS, otvorenej, randomizovanej, kontrolovanej studie s 2 x 2 faktoridlnym
dizajnovym skuSanim sa zapojilo 4 614 dospelych pacientov s NVAF, ktori mali ACS (43 %) a/alebo
podstupili PCI (56 %). VSetci pacienti dostavali zakladnt lieCbu s inhibitorom P2Y'12 (klopidogrel:
90,3 %) predpisanu podl'a lokalnych Standardnych terapeutickych postupov. .

Do 14 dni po ACS a/alebo PCI boli pacienti randomizovani bud’ do skupiny s apixabanom 5 mg
dvakrat denne (2,5 mg dvakrat denne, ak boli splnené dve alebo viaceré kritéria na znizenie davky;
4,2 % dostavalo nizs§iu davku), alebo do skupiny s VKA, ktorym bola podavana bud’ ASA (81 mg
jedenkrat denne) alebo placebo. Priemerny vek bol 69,9 roka, 94 % randomizovanych pacientov malo
skore CHA2DS,-VASc > 2 a 47 % malo skore HAS-BLED > 3. U pacientov, ktori boli randomizovani
na VKA, bol podiel ¢asu v terapeutickom rozsahu (TTR) (INR 2-3) 56 %, s 32 % casu pod TTR

a 12 % casu nad TTR.

Primarnym ciel'om §tidie AUGUSTUS bolo vyhodnotit’ bezpecnost’, pricom primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo ISTH zavazné krvacanie alebo CRNM krvacanie. Pri porovnani apixabanu oproti
VKA doslo k primarnemu bezpecnostnému koncovému ukazovatel'n ISTH zavazného alebo CRNM
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krvécania v 6. mesiaci u 241 (10,5 %) pacientov v apixabanovom ramene a u 332 (14,7 %) pacientov
vo VKA ramene (HR = 0,69, 95 % IS: 0,58, 0,82; 2-stranné p < 0,0001 pre non-inferioritu

ap <0,0001 pre superioritu). Pre VKA d’alsie analyzy vyuZzivajuce podskupiny podl'a TTR dokazali,
medzi apixabanom a najvyssim kvartilom TTR.

Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k primarnemu bezpec¢nostnému koncovému ukazovatel'u
ISTH zavazného alebo CRNM krvacania v 6. mesiaci u 367 (16,1 %) pacientov v ASA ramene

au 204 (9,0 %) pacientov v placebo ramene (HR = 1,88, 95 % IS: 1,58, 2,23; dvojstranné p < 0,0001).

Konkrétne u pacientov lieCenych apixabanom doslo k zavaznému krvacaniu alebo k CRNM krvacaniu
u 157 (13,7 %) pacientov v ASA ramene a u 84 (7,4 %) pacientov v placebo ramene. U pacientov
liecenych VKA doslo k zavaznému alebo CRNM krvécaniu u 208 (18,5 %) pacientov v ASA ramene
au 122 (10,8 %) pacientov v placebo ramene.

Dalsie ¢inky lie¢by sa vyhodnocovali ako sekundarny ciel’ $tidie so zlozenymi koncovymi
ukazovatel'mi.

Pri porovnani apixabanu oproti VKA doslo k zlozenému koncovému ukazovatel'n umrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 541 (23,5 %) pacientov v apixabdnovom ramene

au 632 (27,4 %) pacientov vo VKA ramene. K zlozenému koncovému ukazovatel'u umrtia alebo
ischemickej udalosti (mozgova prihoda, infarkt myokardu, tromboza stentu alebo urgentna
revaskularizacia) doslo u 170 (7,4 %) pacientov v apixabanovom ramene a u 182 (7,9 %) pacientov vo
VKA ramene.

Pri porovnani ASA oproti placebu doslo k zlozenému koncovému ukazovatel'u imrtia alebo
opakovanej hospitalizacie u 604 (26,2 %) pacientov v ASA ramene a u 569 (24,7 %) pacientov

v placebo ramene. K zloZzenému koncovému ukazovatel'u timrtia alebo ischemickej udalosti (mozgova
prihoda, infarkt myokardu, tromboza stentu alebo urgentna revaskularizacia) doslo

u 163 (7,1 %) pacientov v ASA ramene a u 189 (8,2 %) pacientov v placebo ramene.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

Do stadie EMANATE, otvorenej, multicentrickej §tadie, bolo zapojenych 1 500 dospelych pacientov,
ktori predtym bud’ neuzivali peroralnu antikoagula¢nu lie¢bu, alebo sa nou lie¢ili menej ako 48 hodin,
a u ktorych bola planovana kardioverzia z ddvodu NVAF. Pacienti sa v pomere 1 : 1 randomizovali na
apixaban alebo na heparin a/alebo VKA na prevenciu kardiovaskularnych prihod. Elektricka a/alebo
farmakologicka kardioverzia sa uskutocniovala po najmenej 5 davkach apixabanu 5 mg dvakrat denne
(alebo 2,5 mg dvakrat denne u vybranych pacientov (pozri Cast’ 4.2)) alebo najmenej 2 hodiny po

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

V skupine s apixabanom (n = 753) nedoslo k Ziadnej mozgovej prihode (0 %) a ku 6 (0,80 %)
mozgovym prihodam doslo v skupine s heparinom a/alebo VKA (n= 747; RR 0,00, 95 % CI 0,00,
0,64). K imrtiu z akejkol'vek pri¢iny doslo u 2 pacientov (0,27 %) v skupine s apixabanom a u

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

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

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

Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTE?)
Klinicky program pre dospelych (AMPLIFY: apixabén oproti enoxaparinu/warfarinu, AMPLIFY -
EXT: apixaban oproti placebu) bol navrhnuty tak, aby preukazal Gi¢innost’ a bezpe¢nost’ apixabanu v
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liecbe DVT a/alebo PE (AMPLIFY) a prediZenej terapie na prevenciu rekurentnej DVT a/alebo PE
nasledujucej po 6 az 12 mesiacoch antikoagulacnej liecby DVT a/alebo PE (AMPLIFY-EXT). Obidve
studie boli randomizované, dvojito zaslepené, multinarodné skusania s paralelnymi skupinami

u pacientov so symptomatickou proximalnou DVT alebo symptomatickou PE. Vsetky kl'icové
ukazovatele bezpecnosti a G€innosti boli posudzované nezavislou zaslepenou komisiou.

Studia AMPLIFY

V §tadii AMPLIFY bolo randomizovanych celkovo 5 395 dospelych pacientov liecenych
apixabanom10 mg peroralne dvakrat denne pocas 7 dni, po ktorych nasledovala liecba apixabanom

5 mg peroralne dvakrat denne poc¢as 6 mesiacov, alebo enoxaparinom v davke 1 mg/kg dvakrat denne
subkutanne poc¢as minimalne 5 dni (do INR > 2) a warfarinom (ciel'ovy rozsah INR 2,0 — 3,0)
peroralne pocas 6 mesiacov.

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

v terapeutickom rozsahu (INR 2,0 — 3,0) 60,9. Pri apixabane sa preukéazalo zniZenie vyskytu
rekurentnej symptomatickej VTE alebo timrtia suvisiaceho s VTE naprie¢ r6znymi uroviiami TTR
podla centier; v rdmeci najvyssieho kvartilu TTR podl’a centier bolo relativne riziko pri apixabane
oproti enoxaparinu/warfarinu 0,79 (95 % IS, 0,39; 1,61).

V s§tudii sa preukazalo, Ze apixaban je noninferiérny voci enoxaparinu/warfarinu v kombinovanom
primarnom cielovom ukazovateli posudzovanej rekurentnej symptomatickej VTE (DVT bez fatdlneho

konca alebo PE bez fatalneho konca) alebo umrtia suvisiaceho s VTE (pozri tabul’ku 9).

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti v Stadii AMPLIFY

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

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

Utinnost apixabanu bola v iivodnej liebe VTE konzistentna medzi pacientmi, ktori sa lie¢ili na PE
[relativne riziko 0,9; 95 % IS (0,5; 1,6)] alebo DVT [relativne riziko 0,8; 95 % IS (0,5; 1,3)]. Ué&innost
v podskupinach zahfiajicich vek, pohlavie, index telesnej hmotnosti (BMI), funkciu obli¢iek, rozsah
indexu PE, polohu DVT trombu a predchadzajuce pouzivanie parenteralneho heparinu bola vo
vSeobecnosti konzistentna.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bolo zdvazné krvacanie. V studii bol apixaban

Statisticky superiorny voc€i enoxaparinu/warfarinu v primarnom cielovom ukazovateli bezpecnosti
[relativne riziko 0,31; 95 % interval spolahlivosti (0,17; 0,55), hodnota p < 0,0001] (pozri tabul’ku 10).
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Tabulka 10: Vysledky krvéacania v §tudii AMPLIFY

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

Zavazné 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)
Nezavazné 313(1L,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Vsetky 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

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

Studia AMPLIFY-EXT

V stadii AMPLIFY-EXT bolo randomizovanych celkovo 2 482 dospelych pacientov na liecbu
apixabanom 2,5 mg peroralne dvakrat denne, apixabanom 5 mg peroralne dvakrat denne alebo
placebom pocas 12 mesiacov po dokonceni 6 az 12 mesiacov tvodnej antikoagulacnej liecby. Z tychto
pacientov sa 836 pacientov (33,7 %) zGcastnilo $tidie AMPLIFY pred zaradenim do §tudie
AMPLIFY-EXT. Priemerny vek bol 56,7 rokov a 91,7 % randomizovanych pacientov malo
nevyprovokované prihody VTE.

V stadii boli obidve davky apixabanu Statisticky superiérne voc¢i placebu v primarnom cielovom
ukazovateli rekurentnej symptomatickej VTE (DVT bez fatalneho konca alebo PE bez fatalneho
konca) alebo umrtia z akejkol'vek priciny (pozri tabul’ku 11).

Tabulka 11: Vysledky uéinnosti v §tiadii AMPLIFY-EXT

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

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

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

PE’ 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)

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

z akej-

kol'vek

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

¥ hodnota p < 0,0001

* U pacientov s viac ako jednou prihodou prispievajiicou ku kompozitnému cielovému ukazovatel'u sa hlasila len prva
prihoda (napr. ak sa u jedinca objavila DVT a potom aj PE, hlasila sa len DVT)
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1 U konkrétnych jednotlivcov sa mohla objavit’ viac ako jedna udalost’ a mohla byt uvedena v obidvoch klasifikaciach.

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

Primérnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bolo zdvazné krvacanie pocas obdobia lieCby.
Vyskyt zavazného krvacania pri obidvoch davkach apixabanu sa v §tidii Statisticky neodliSoval od
placeba. Neobjavil sa Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte zavazného + CRNM krvacania,
nezavazného krvacania a vSetkych krvacani medzi pacientami lieCenymi 2,5 mg apixabanu dvakrat
denne a pacientami uzivajucimi placebo (pozri tabulku 12).

Tabulka 12: Vysledky krvacania v $tadii AMPLIFY-EXT

Apixabdn Apixabdn Placebo Relativne riziko (95 % IS)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=2811) (N = 826) oproti placebu oproti placebu
n (%)
Zavazné 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Zéavazné + 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)
Vsetky 94 (11,2) 121 (14.,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,265 2,16)

Posudzované zavazné ISTH gastrointestinalne krvacanie sa objavilo u 1 (0,1 %) pacienta lieceného
apixabanom v davke 5 mg dvakrat denne, v davke 2,5 mg dvakrat denne sa taketo krvacanie
neobjavilo u Ziadneho pacienta a objavilo sau 1 (0,1 %) pacienta uzivajuceho placebo.

Pediatricka populacia

Liecba venozneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
vo veku od 28 dni do < 18 rokov

Stadia CV185325 bola randomizovana, aktivne kontrolovana, nezaslepena, multicentricka Stadia
apixabanu na liecbu VTE u pediatrickych pacientov. Tato deskriptivna Stidia uc¢innosti a bezpecnosti
zahrnala 217 pediatrickych pacientov, ktori vyZadovali antikoagula¢nu liecbu VTE a prevenciu
rekurentného VTE. 137 pacientov v 1. vekovej skupine (12 az < 18 rokov), 44 pacientov v 2. vekovej
skupine (2 az < 12 rokov), 32 pacientov v 3. vekovej skupine (28 dni az < 2 roky) a 4 pacientov

v 4. vekovej skupine (od narodenia do < 28 dni). Index VTE sa potvrdil zobrazovanim a posudzoval sa
nezavisle. Pred randomizéciou sa pacienti liecili Standardnou antikoagulacnou lie¢bou az 14 dni
(priemerné (SD) trvanie $tandardnej antikoagulacnej lieCby pred zaciatkom skuSaného lieku bolo

4,8 (2,5) dni a 92,3 % pacientov zacalo pred < 7 diiami). Pacienti sa randomizovali v pomere 2:1 na
uzivanie lickovej formy apixabanu zodpovedajtcej ich veku (davky upravené podrla telesnej hmotnosti
zodpovedajice tvodnej davke 10 mg dvakrat denne poc¢as 7 dni a nasledne 5 mg dvakrat denne

u dospelych) alebo na standardnu liecbu. Pre pacientov vo veku 2 az < 18 rokov, Standardna liecba
pozostavala z heparinov s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), nefrakcionovanych heparinov
(UFH) alebo antagonistov vitaminu K (VKA). Pre pacientov vo veku 28 dni az < 2 roky bola
Standardna t’ obmedzena na hepariny (UFH alebo LMWH). Hlavna lie¢ebna faza trvala 42 az 84 dni
pre pacientov vo veku < 2 roky a 84 dni u pacientov vo veku > 2 roky. Pacienti vo veku 28 dni az

< 18 rokov, ktori boli randomizovani na uZivanie apixabanu, mali moznost’ pokracovat’ v lie¢ba
apixabanom d’aliich 6 az 12 tyzdiiov v predizenej faze.

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny zo vSetkych snimkou potvrdenych

a posudzovanych symptomatickych a asymptomatickych rekurentnych VTE a iimrtia stivisiaceho

s VTE. U ziadneho pacienta v Ziadnej lieCebnej skupine nedoslo k timrtiu stvisiacemu s VTE.
Celkovo u 4 (2,8 %) pacientov v apixabanovej skupine a 2 (2,8 %) pacientov v skupine so Standardnou
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liecbou doslo k najmenej 1 posudzovanej symptomatickej alebo asymptomatickej rekurentnej VTE
udalosti.

Median prediZzenej expozicie u 143 lie¢enych pacientov v apixabanovom ramene bol 84,0 dni.
Expozicia sa prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientov. Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti,
kombinované vel'ké krvacanie a CRNM krvacanie, sa pozoroval u 2 (1,4 %) pacientov na apixabane
vs. 1 (1,4 %) pacienta na Standardnej lie¢be s RR 0.99 (95 % IS 0,1;10,8). Vo vsetkych pripadoch sa to
tykalo CRNM krvacania. Mierne krvacanie sa hlasilo u 51 (35,7 %) pacientov v apixabanovej skupine
a 21 (29,6 %) pacientov v skupine so Standardnou liecbou, s RR 1,19 (95 % IS 0,8; 1,8).

Zavazné krvacanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(i) fatalne krvacanie; (ii) klinicky zjavné krvacanie s poklesom Hgb o minimalne 20 g/l (2 g/dl) pocas
24 hodin; (iii) krvacanie, ktoré je retroperitonealne, plicne, intrakranialne alebo inak ovplyviiujice
centralny nervovy systém; a (iv) krvacanie, ktoré vyzaduje chirurgicku intervenciu na operacnej sale
(vratane intervencnej radioldgie).

CRNM krvacanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(1) zjavné krvacanie, na ktoré je potrebné podanie kvného produktu, a ktoré nemozno priamo prisudit’
zakladnému ochoreniu pacienta; (ii) krvacanie, ktoré na obnovenie hemostazy vyzaduje lekarsku alebo
chirurgicku intervenciu int, ako na operacnej sale.

Nezavazné krvacanie sa definovalo ako iny zjavny alebo vol'nym okom viditeI'ny dokaz krvacania,
ktory nespiiia vyssie uvedené kritéria zavazného alebo klinicky relevantného nezavazného krvacania.
Menstruacné krvacanie sa klasifikovalo skor ako nezdvazné krvacanie, nez ako klinicky relevantné
nezavazné krvacanie.

U 53 pacientov, ktori vstipili do predizenej fazy a liecili sa apixabanom, sa nehlasila ziadna udalost’
symptomatického a ani asymptomatického rekurentného VTE, ani mortalita suvisiaca s VTE.

U ziadneho pacienta v predizenej faze nedoglo k udalosti postidenej ako zavazné alebo CRNM
krvacanie. U 6smych (8/53; 15,1 %) pacientov v predizenej fize doslo k miernemu krvacaniu.

Doslo k 3 timrtiam v apixabanovej skupine a 1 tmrtiu v skupine so Standardnou liecbou, pricom
vietky boli skusajiicim vyhodnotené ako nesuvisiace s lie¢bou. Ziadne z tychto imrti nebolo
sposobené VTE ani krvacavou udalost'ou podla posudenia vykonavaného nezévislou komisiou
na posudzovanie udalosti.

Bezpecnostna databaza apixabanu u pediatrickych pacientov je zaloZend na $tadii CV185325
pre liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE, doplnenej Stidiou PREVAPIX-ALL a §tadiou
SAXOPHONE v priméarnej profylaxii VTE a jednodavkovej studii CV185118. Zahtna

970 pediatrickych pacientov, z ktorych 568 dostavalo apixaban.

Pediatricka indikacia na primarnu profylaxiu VTE nie je schvalena.

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

V stadii PREVAPIX-ALL sa celkovo 512 pacientov vo veku od > 1 roku do < 18 rokov s novo
diagnostikovanou ALL alebo LL na indukénej chemoterapii zahfiajicej asparaginazu podavanu cez
zavedeny centralny ven6zny pristup nadhodne zaradilo v pomere 1:1 do skupiny s nezaslepenou
tromboprofylaxiou s apixabanom alebo do skupiny so Standardnou starostlivostou (bez systémovej
antikoagulacie). Apixaban sa podaval v rezime s fixnymi davkami odstupniovanymi podl'a telesne;j
hmotnosti navrhnutom na dosiahnutie expozicii porovnatel'nych s expoziciami u dospelych, ktori
dostévali 2,5 mg dvakrat denne (pozri tabul’ku 13). Apixaban sa podéaval vo forme 2,5 mg tablety,
0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml peroralneho roztoku. Medidn trvania expozicie v ramene s apixabanom
bol 25 dni.
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Tabulka 13: Davkovanie apixabdnu v §tudii PREVAPIX-ALL

Hmotnostny rozsah

Rezim davkovania

6az<10,5 kg

0,5 mg dvakrat denne

10,5 a7 < 18 kg

1 mg dvakrat denne

18 az<25kg

1,5 mg dvakrat denne

25az<35kg

2 mg dvakrat denne

>35kg

2,5 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny z posudzovanej symptomatickej

a asymptomatickej nefatalnej hlbokej vendznej trombdzy, pl'icnej embolie, cerebralnej vendznej
sinusovej trombdzy a imrtia suvisiaceho s vendznou tromboemboliou. Incidencia primarneho
koncového ukazovatel’a i¢innosti bola 31 (12,1 %) v ramene s apixabanom oproti 45 (17,6 %)

v ramene so Standardnou liecbou. Znizenie relativneho rizika nedosiahlo signifikantnost’.

Koncové ukazovatele bezpecnosti sa posudzovali podla kritérii ISTH. K vyskytu primarneho
koncového ukazovatel’a bezpecnosti, zavazného krvacania, doslo u 0,8 % pacientov v kazdom
liecebnom ramene. K vyskytu CRNM krvacania doslo u 11 pacientov (4,3 %) v ramene s apixabanom
a u 3 pacientov (1,2 %) v ramene so Standardnou liecbou. NajcastejSou udalostou CRNM krvacania,
ktora sa podiel’ala na rozdiele v liecbe, bola epistaxa s miernou az strednou intenzitou. K vyskytu
nezavazného krvécania doslo u 37 pacientov v ramene s apixabanom (14,5 %) a u 20 pacientov

(7,8 %) v ramene so Standardnou starostlivostou.

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

SAXOPHONE bola otvorena, multicentricka komparativna studia s randomizaciou v pomere 2:1

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

s fixnymi ddvkami odstupiiovanymi podla telesnej hmotnosti navrhnutom na dosiahnutie expozicii
porovnatel'nych s expoziciami dosiahnutymi u dospelych, ktori dostavali davku 5 mg dvakrat denne
(pozri tabul’ku 14). Apixaban sa podaval vo forme 5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml
peroralneho roztoku. Priemerné trvanie expozicie v ramene s apixabanom bolo 331 dni.

Tabulka 14: Davkovanie apixabinu v §tidii SAXOPHONE

Hmotnostny rozsah RezZim davkovania

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

12az<18 kg 2 mg dvakrat denne

18 az<25kg 3 mg dvakrat denne

25az<35kg 4 mg dvakrat denne

>35kg 5 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpec¢nosti, ktory sa skladal z posudzovaného zavazného krvacania
a CRNM krvéacania, definovanych podl'a ISTH, sa vyskytol u 1 (0,8 %) zo 126 pacientov v ramene

s apixabanom a u 3 (4,8 %) zo 62 pacientov v ramene so Standardnou lie¢bou. Sekundarne koncové
ukazovatele bezpe¢nosti, ktorymi boli posudzované prihody zavazného krvacania, CRNM krvacania
a vSetkych typov krvacania, mali podobnu incidenciu v oboch liecebnych ramenach. Sekundarny
koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, ktorym bolo preruSenie uzivania lieku v dosledku neziaducej
udalosti, netolerovania lieku alebo krvacania, bol hlaseny u 7 (5,6 %) ucastnikov v ramene

s apixabanom au 1 (1,6 %) ucastnika v ramene so Standardnou lieCbou. Ani v jednom lie¢ebnom
ramene nedoslo u ziadneho pacienta k tromboembolickej prihode. Ani v jednom lie¢ebnom ramene
nedoslo k amrtiu.
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Tato §tadia bola prospektivne navrhnuté pre popis ucinnosti a bezpecnosti, z dovodu ocakévanej
nizkej incidencie TE a pripadov krvacania v tejto populacii. Ked'Ze sa v tejto §tudii pozorovala nizka
incidencia TE, nedalo sa stanovit’ definitivne postidenie rizika a prinosu.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Eliquisom
na lie¢bu vendznej tromboembolie v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U dospelych je absolutna biologicka dostupnost’ apixabanu priblizne 50 % pri davkach do 10 mg.
Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujucimi sa 3 az 4 hodiny po
uziti tablety. Pri davke 10 mg uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Crax. Apixaban sa moze uZzivat
s jedlom alebo bez jedla.

Apixaban vykazuje linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie priamo umerne k davke pri
peroralnych davkach do 10 mg. Pri ddvkach > 25 mg apixaban vykazuje disolu¢ne limitovanu
absorpciu so zniZzenou biologickou dostupnost'ou. Parametre expozicie apixabanu vykazuju nizku az
strednt1 variabilitu. o sa odraza v inraindividualnej (~ 20 % CV) a interindividualnej variabilite
(~30% CV).

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

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

Po podani rozdrvenej 5 mg tablety apixabanu rozpustenej v 60 ml G5W a podanej cez nazogastricka
hadicku bola expozicia podobna ako expozicia pozorovana v inych klinickych §tadiach zahfiiajucich

zdravych jedincov dostévajucich jednorazovu davku apixabdnu 5 mg peroralne.

Na zéklade predpokladaného farmakokinetického profilu apixabanu v zavislosti od davky su vysledky
biologickej dostupnosti z vykonanych studii pouZzite'né pri nizSich davkach apixabéanu.

Pediatrickd populécia

Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnou koncentraciou (Cmax) 0bjavujucou sa priblizne 2 hodiny
po podani jednorazovej davky.

Distribucia

U dospelych je vdzba na plazmatické proteiny priblizne 87 %. Distribu¢ny objem (Vj;) je priblizne
21 litrov.

Nie st k dispozicii ziadne udaje $pecifické pre pediatrick populéciu o viazani apixabanu
na plazmatické proteiny.

Biotransformaécia a eliminécia

Apixaban ma viacero sposobov eliminacie. Z podanej davky apixabanu u dospelych sa priblizne 25 %
meni na metabolity, va¢Sina metabolitov sa vylucuje stolicou. U dospelych tvorila rendlna exkrécia
apixabanu priblizne 27 % celkového klirensu. V klinickych a predklinickych studiach sa pozorovali
d’alsie sposoby exkrécie — bilidrna a priama intestindlna.
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U dospelych ma apixaban ma celkovy klirens okolo 3,3 1/h a elimina¢ny polcas priblizne 12 hodin.
U pediatrickych pacientov ma apixaban celkovy zdanlivy klirens okolo 3,0 I/h.

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

Starsi 'udia

Stars$i pacienti (nad 65 rokov) vykazovali vyssie plazmatické koncentracie ako mladsi pacienti
s priemernymi hodnotami AUC vys§imi priblizne o 32 % a ziadny rozdiel v Cpax.

Porucha funkcie obli¢iek

Nepozoroval sa ziadny vplyv porusenej funkcie obli¢iek na maximalnu plazmatickt koncentraciu
apixabanu. Stanovenim klirensu kreatininu sa zistilo, ze zvySenie expozicie apixabanu korelovalo

so znizenim funkcie obli¢iek. U jedincov s I'ahkou (klirens kreatininu 51 — 80 ml/min), stredne tazkou
(klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou funkcie
obli¢iek sa plazmatické koncentracie (AUC) apixabanu, v porovnani s jedincami s normalnym
klirensom kreatininu, zvysili o 16, 29 a 44 % v uvedenom poradi. Porucha funkcie obli¢iek nemala
ziadny evidentny vplyv na vztah medzi plazmatickou koncentraciou apixabanu a anti-faktorovou Xa
aktivitou.

U 0s6b s terminalnym Stadiom ochorenia oblic¢iek (end-stage renal disease - ESRD) sa AUC
apixabanu zvysila o 36 %, ked’ sa podévala jednorazova davka apixabanu 5 mg bezprostredne po
hemodialyze v porovnani s AUC pozorovanou u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek. Hemodialyza,
ktora zacala dve hodiny po podani jednorazovej davky 5 mg apixabdnu, znizila AUC apixabanu o

14 % u tychto pacientov s ESRD, ¢o zodpoveda klirensu apixabanu dialyzou 18 ml/min. Preto je
nepravdepodobné, ze by hemodialyza bola ¢innym prostriedkom pri lie¢be predavkovania apixabanu.

U pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky bola t'azka porucha funkcie oblic¢iek definovana ako
odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (eGFR) nizsia ako 30 ml/min./1,73 m? plochy povrchu
tela (body surface area, BSA). V stadii CV185325 su pre pacientov vo veku menej ako 2 roky

v tabul’ke 15, niz8ie, sumarizované prahové hodnoty definujtice t'azka poruchu funkcie obli¢iek podla
pohlavia a postnatalneho veku. Kazda hodnota zodpoveda eGFR < 30 ml/min/1,73 m? BSA

pre pacientov vo veku > 2 roky.

Tabul’ka 15: prahové hodnoty eGFR na zradenie do Stidie CV185325

Referencny rozsah Prahova hodnota eGFR na

Postnatalny vek (pohlavie) (ml/m§1;51R73 ) zaradenie do Stidie*
b
1 tyZden (chlapci a dievcata) 41 £ 15 >8
2 — 8 tyzdnov (chlapci a dievcata) 66 £25 >12

> § tyzdiov az < 2 roky (chlapci

a dievcatd) 96£22 222
2 roky — 12 rokov (chlapci a dievc¢ata) 133 +£27 >30
13 — 17 rokov (chlapci) 140 £ 30 >30
13 — 17 rokov (dievcata) 126 £ 22 >30

*Prahova hodnota na zaradenie do $tidie CV185325 pokial’ ide o odhadovant rychlost’ glomerularne;j filtracie (¢GFR), sa
vypocitala podl'a aktualizovanej Schwartzovej rovnice (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tato prahova hodnota podla
protokolu zodpovedala takej eGFR, pod troviiou ktorej sa prospektivny pacient povazoval za majticeho ,,neadekvatnu
funkciu obli¢iek®, ktora brani tcasti v §tadii CV185325. Kazda prahova hodnota bola definovana ako eGFR

<30 % 1 standardnej odchylky (SD) pod GFR referenénym rozsahom pre dany vek a pohlavie. Prahové hodnoty pre
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pacientov vo veku < 2 roky zodpovedaju eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, ¢o je hodnota beZnej definicie tazkej poruchy
funkcie obli¢iek u pacientov vo veku > 2 roky.

Pediatricki pacienti s rychlostami glomerularne;j filtracie < 55 ml/min/1,73 m? neboli Gi¢astnikmi
studie CV185325, avsak pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR > 30
az < 60 ml/min/1,73 m?> BSA), boli vhodni na zaradenie. Na zéklade udajov od dospelych pacientov
a obmedzenych udajov od vsetkych pediatrickych pacientov lieCenych apixabanom, u pediatrickych
pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.
Apixabén sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V §tadii, ktora porovnavala 8 jedincov s 'ahkou poruchou funkcie pecene, Childovo-Pughovo skore 5
(n=6)a 6 (n=2), a8 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, Childovo—Pughovo skore
B7(n=6)a8 (n=2),so0 16 zdravymi jedincami kontrolnej skupiny sa farmakokinetika

a farmakodynamika davky 5 mg apixabanu u jedincov s poruchou funkcie pe¢ene nezmenila. Zmeny
v anti-faktorovej Xa aktivite a INR boli medzi jedincami s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene a zdravymi jedincami porovnatel'né.

Apixabén sa neskumal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.
Pohlavie
Expozicia apixabanu bola priblizne o 18 % vysSia u zien ako u muzov.

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach medzi
pohlaviami.

Etnicky pévod a rasa

Vysledky v studidch fazy I neukézali odlisitelné rozdiely vo farmakokinetike medzi belochmi, aziatmi
a ¢ernochmi. Zavery z analyzy farmakokinetiky u pacientov, ktorym sa podal apixaban boli zvycajne
konzistentné s vysledkami fazy I.

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach suvisiacich
s etnickym povodom a rasou.

Telesna hmotnost’

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

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zaloZené na fixnom rezime davkovania podla
telesnej hmotnosti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

U dospelych sa vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky (FK/FD) medzi koncentraciou apixabanu

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

Podobne, vysledky vyhodnocovania pediatrickej FK/FD apixabanu indikuju linedrny vzt'ah medzi
koncentraciou apixabanu a AXA. To je konzistentné s predtym dokumentovanym vzt'ahom
u dospelych.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity

po opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, fertility a embryo-fetalneho
vyvoja a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Najvyznamnejsie pozorované ucinky v studiach toxicity po opakovanom podéavani boli také, ktoré
suviseli s farmakologickym posobenim apixabanu na koagulacné parametre krvi. V §tidiach toxicity
sa zistilo malé az ziadne zvySenie tendencie ku krvacavosti. Ked’Ze to moze byt spdsobené nizSou
citlivostou druhov pouzitych v predklinickych studiach v porovnani s 'ud’'mi, pri extrapolacii na I'udi
sa ma tento vysledok interpretovat’ s opatrnost'ou.

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

6. FARAMCEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

laktoza

celuldza, mikrokrystalicka (E 460)
kroskarmelo6za, sodna sol’
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty (E 470b)

Filmovy obal

lakt6za, monohydrat

hypromeldza (E 464)

oxid titanicity (E 171)

triacetin

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre Alu-PVC/PVdC. gkatul’ky po 14, 20, 28, 56, 60, 168 a 200 filmom obalenych tabliet.
Perforované Alu-PVC/PVdC blistre s oddelenymi jednotlivymi davkami. Skatul’ky po 100 x 1 filmom

obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. méja 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 11. janudra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Eliquis 0,15 mg granulat v kapsulach na otvaranie

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 0,15 mg apixabanu.

Pomocna latka (pomocné 1atky) so znamym ucinkom:

Kazda 0,15 mg kapsula obsahuje az 124 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat v kapsulach na otvaranie.

Granulat je bielej az sivobielej farby. Je k dispozicii v tvrdej kapsule s priechl'adnym telom a Zltym
nepriehladnym vrchnakom, ktora sa pred podanim musi otvorit’.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba vendzneho tromboembolizmu (venous thromboembolism, VTE) a prevencia rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba VTE a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 4 kg az
<Skg

U pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov sa liecba apixabanom ma zacat’
po najmenej 5 ditoch uvodnej parenteralnej antikoagulacnej lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Odporucana davka apixabanu je zaloZena na telesnej hmotnosti pacienta, tak ako je uvedené

v tabul’ke 1. V priebehu liecby sa davka musi upravovat’ v sulade so zmenou telesnej hmotnosti.

V pripade pacientov s hmotnostou > 35 kg sa mozu podavat’ dvakrat denne filmom obalené tablety
Eliquis 2,5 mg a 5 mg tak, aby sa neprekrocila maximalna denna davka. Navod na davkovanie pozri
v Suhrnoch charakteristickych vlastnosti liekov Eliquis 2,5 mg a 5 mg filmom obalené tablety.

Pre hmotnost’, ktora nie je uvedena v davkovacej tabulke, nie je mozné poskytnat’ Ziadne odporacané
davkovanie.
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Tabulka 1: Odporuc¢ané davkovanie na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov podla telesnej hmotnosti v kilogramoch (kg) (po tvodnom
arenteralnom antikoagulanciu)

1.az 7. den 8. den a neskor
Liekové Telesna Davkovaci Maximalna Davkovaci Maximalna
formy hmotnost’ rezim denna davka rezim denna davka
(kg)
Granulat 4az<5 0,6 mg dvakrat 1,2 mg 0,3 mg dvakrat 0,6 mg
v kapsulach denne denne
na otvaranie
0,15 mg
Obaleny 5az<6 1 mg dvakrat 2 mg 0,5 mg dvakrat 1 mg
granulat denne denne
vo vrecku 6az<9 2 mg dvakrat 4 mg 1 mg dvakrat 2 mg
0,5 mg, denne denne
1,5 mg, 9az<12 3 mg dvakrat 6 mg 1,5 mg dvakrat 3 mg
2,0 mg denne denne
12az<18 4 mg dvakrat 8 mg 2 mg dvakrat 4 mg
denne denne
18 az <25 6 mg dvakrat 12 mg 3 mg dvakrat 6 mg
denne denne
25az7<35 8 mg dvakrat 16 mg 4 mg dvakrat 8 mg
denne denne
Filmom >35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
obalené denne denne
tablety
2,5 mg
a 5,0 mg

Na zéklade usmerneni k liecbe VTE pre pediatrick populaciu musi byt trvanie celej lieCby stanovené
individudlne po dokladnom posudeni prinosu liecby a rizika krvéacania (pozri Cast’ 4.4).

Vynechanie davky

Ak sa vynecha ranna davka, ma byt’ uzita ihned’ ako sa na to spomenie, a moze sa uzit’ spolu

s veCernou davkou. Vynechana vecerna davka sa moze uzit’ len pocas toho istého vecera, pacient
nesmie uzit’ dve davky v nasledujuce rano. V nasledujuci defi ma pacient pokracovat’ v uzivani
pravidelnej davky dvakrat denne podl'a odporacania.

Zmena liecby
Zmena lie¢by z parenteralnych antikoagulancii na Eliquis (a naopak) sa mdze uskuto¢nit’ pri d’alSej

planovanej davke (pozri Cast’ 4.5). Tieto lieky sa nemaju podavat’ subezne.

Zmena liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa méa prerusit’ liecba warfarinom alebo
iné liecba VKA a liecba Eliquisom sa ma zacat’ vtedy, ked’ je medzinarodny normalizovany index
(INR) < 2.

Zmena liecby z Eliquisu na liecbu VKA

K dispozicii nie s ziadne udaje pre pediatrickych pacientov.

Pri zmene lie¢by z Eliquisu na liecbu VKA sa ma pokra¢ovat’ v podavani Eliquisu minimalne 2 dni po
zacati liecby VKA. Po 2 dnioch subezného podavania Eliquisu s lieCbou VKA, sa ma vySetrit’ INR
pred d’alSou planovanou davkou Eliquisu. Subezné podavanie Eliquisu a lieCby VKA ma pokracovat,
pokial’ sa nedosiahne hodnota INR > 2.
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Porucha funkcie obliciek

Dospeli pacienti
U dospelych pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporacaju
nasledujtce tpravy davky:

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
klbu (VTEp), na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) nie je
potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2);

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF
a u pacientov so sérovym kreatininom > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), €o stvisi
s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost'ou < 60 kg, je potrebné znizenie davky
(pre detaily, pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Eliquis 2,5 mg filmom obalené
tablety). V nepritomnosti ostatnych kritérii na znizenie davky (vek, telesnd hmotnost’) nie je
potrebna Ziadna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Na dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) sa
vzt'ahuju nasledujice odporacania (pozri Casti 4.4 a 5.2):

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
klbu (VTEp), na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) sa ma
apixaban pouzivat’ s opatrnost'ou;

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

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

Pediatricka populacia

Na zéklade udajov od dospelych pacientov a obmedzenych udajov od pediatrickych pacientov (pozri
cast’ 5.2), u pediatrickych pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je
potrebna Gprava davky. Apixaban sa neodporuca u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Eliquis je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).

Neodportca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skore A alebo B) sa
ma pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa
uprava davky nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti so zvySenou hladinou pecenovych enzymov alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminostransferazy (AST) >2 x ULN (ULN — upper limit of normal, horna hranica
referencného rozpétia) alebo celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych §tadii. Preto
sa ma Eliquis u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pred zacatim liecby
Eliquisom sa ma uskutoc¢nit’ vySetrenie funkcie pecene.
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Telesna hmotnost
Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zaloZené na rezime s fixnou davkou podl’a telesnej
hmotnosti (pozri Casti 4.2).

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

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov
neboli stanovené pre iné indikacie ako liecba ven6zneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia
rekurentného VTE. K dispozicii nie st ziadne tdaje u novorodencov a pre in¢ indikécie (pozri aj
cast’ 5.1). Preto sa neodportca pouzivat’ Eliquis u novorodencov a u pediatrickych pacientov vo veku
28 dni az menej ako 18 rokov na iné indikacie ako je lie¢ba VTE a prevencia rekurentného VTE.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené
pre indikaciu prevencie tromboembolizmu. V sucasnosti dostupné udaje o prevencii tromboembolizmu
su opisané v Casti 5.1, ale neumoznuju uviest’ odporti€ania pre davkovanie.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie
KaZzda kapsula na otvaranie je len na jednorazové pouzitie.

Kapsula na otvaranie sa NESMIE prehltnat. Kapsula sa musi otvorit’ a cely obsah sa musi vysypat’ do
tekutiny a podat’. Granulat lieku Eliquis sa maju zmiesat’ bud’ s vodou alebo s doj¢enskou vyzivou,
ako je opisané v navode na pouzitie. Tekutd zmes sa musi podat’ do 2 hodin od pripravy. Alternativne,
u pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim, sa tekutd zmes moéze podavat prostrednictvom PEG
sondy (perkutanna endoskopicka gastrostdmia) a nazogastrickej hadicky.

Podrobné pokyny na pouzitie tohto licku st uvedené v ,,Navode na pouzitie®.
4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

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

e [ézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvacania. To
moze zahfnat’ sucasnu alebo neddvnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych
novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny
chirurgicky zakrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavne intrakranialne krvacanie, zndme
alebo suspektné pazerakové varixy, artériovendzne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo
vyznamné intraspindlne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

e Subezna liecba s akoukol'vek inou antikoagulacnou latkou napr. nefrakcionovanym heparinom
(UFH), heparinmi s nizkou molekularnou hmotnost'ou (enoxaparin, dalteparin atd’.), derivatmi
heparinu (fondaparin atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, rivaroxaban, dabigatran
atd’.), okrem Specifickych okolnosti vyzadujlicich zmenu antikoagulacnej lieCby (pozri
Cast’ 4.2), ked” sa UFH podava v davkach potrebnych na udrzanie priechodného centralneho
zilového alebo arterialneho katétra, alebo ked’ sa UFH podava pocas katetriza¢nej ablacie pri
fibrilacii predsieni (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

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

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa mdze byt’ uzito¢ny vo vynimoénych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moze pomoct’ kvalifikovanému klinickému rozhodovaniu, napr. pri predavkovanii

a urgentnom chirurgickom vykone (pozri ¢ast’ 5.1).

Pre dospelych je k dispozicii Specificka latka na zvratenie farmakodynamického ti¢inku apixabanu
(andexanet alfa). AvSak jej bezpecnost’ a uc¢innost’ u pediatrickych pacientov neboli stanovené (pozri
Sthrn charakteristickych vlastnosti liecku andexanet alfa). M6ze sa zvazit’ transfuzia Cerstvej
zmrazenej plazmy, podanie koncentratov protrombinového komplexu (prothrombin complex
concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora VIla. S pouzivanim 4-faktorovych PCC produktov
na zvratenie krvacania u pediatrickych a dospelych pacientov, ktori dostali apixaban, vSak nie su
ziadne klinické skusenosti.

Interakcia s inymi liekmi ovplyviiujicimi hemostazu

Z dovodu zvySeného rizika krvacania je sibezna liecba inymi antikoagulanciami kontraindikovana
Y
(pozri Cast’ 4.3).

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

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

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

U pacientov s fibrilaciou predsieni a ochoreniami, ktoré si vyzaduji protidostickovu liecbu jednym
alebo dvoma liecivami, sa maju starostlivo posudit’ potencialne prinosy a potencialne rizika pred

kombinovanim tejto liecby s apixabanom.

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Pacienti s protetickymi srdcovymi chlopniami

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiami. Pouzitie
apixabanu sa preto neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame perorélne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC), ako je apixaban, sa
neodporicaju pacientom s anamnézou trombozy, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom. Najmaé u pacientov, ktori su trojito pozitivni (lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
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protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I), méze lie€ba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky zdkrok a invazivne procediury

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

Uzivanie apixabanu sa mé ukoncit’ najmenej 24 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procedirami s nizkym rizikom krvéacania. To zahfiia zékroky, pri ktorych sa ocakava
akékol'vek minimalne alebo l'ahko zvladnutelné krvacanie v nekritickym miestach.

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

Apixaban sa moze zacat’ znovu uzivat’ o najskor po invazivnej proceduire alebo chirurgickom zakroku
za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav pacienta a ak je dosiahnuta primerand hemostaza (informacie

o kardioverzii pozri Cast’ 4.2).

U pacientov podstupujucich katetriza¢nti ablaciu z dovodu fibrilacie predsieni sa nemusi prerusovat’
liecba apixabanom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné prerusenie lie¢by

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

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

K dispozicii nie st ziadne udaje o naCasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra
u pediatrickych pacientov pocas liecby apixabanom. V takych pripadoch preruste liecbu apixabanom
a zvazte kratkodobo pdsobiace parenteralne antikoagulancium.

Pri pouziti neuraxidlnej anestézie (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalnej/epiduralnej punkcie
su pacienti lieCeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych komplikacii vystaveni riziku
epiduralneho alebo spinadlneho hematomu, ¢o méze viest' k dlhodobej alebo permanentnej paralyze.
Riziko vzniku tychto udalosti sa moZze zvysit’ pri zavedeni epiduralnych katétrov v pooperacnom
obdobi alebo pri sibeznom pouZzivani liekov, ktoré ovplyviiujii hemostadzu. Zavedené epiduralne alebo
intratekalne katétre sa musia odstranit’ minimalne 5 hodin pred prvou davkou apixabanu. Riziko méze
zvysit’ aj traumatizujica alebo opakovand epidurdlna alebo spindlna punkcia. U pacientov je nutné
casto sledovat’ prejavy a priznaky neurologického poSkodenia (napr. necitlivost’ alebo slabost’ noh,
dysfunkcia criev alebo mocového mechura). Ak sa zaznamena neurologicka porucha, je nevyhnutna
urgentna diagnostika a liecba. Pred neuraxialnou intervenciou ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou
liecbou alebo u pacientov, ktorym sa ma antikoagulacna lie¢ba podat’ z ddvodu tromboprofylaxie,
zvazit potencialny prinos oproti riziku.
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Neexistuju ziadne klinické sktisenosti s pouzivanim apixabanu spolu so zavedenymi intratekalnymi
alebo epiduralnymi katétrami. V pripade takejto potreby a vychadzajic zo vSeobecnych
farmakokinetickych tidajov apixabanu musi uplynat’ ¢asovy interval 20 - 30 hodin (t. j. 2 x biologicky
pol¢as) medzi poslednou davkou apixabanu a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa ma
vynechat’ pred odstranenim katétra. Nasledujuca davka apixabanu sa méze podat’ minimalne 5 hodin
po odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych novych antikoagulancii st skisenosti s neuraxidlnou
blokadou obmedzené, a preto sa odporuca vel’ka opatrnost’ pri pouzivani apixabanu za pritomnosti
neuraxialnej blokady.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plicna embolektémia

Apixaban sa neodporuca ako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientov s pl'aicnou
emboliou, ktori st hemodynamicky nestabilni alebo m6zu podstupit’ trombolyzu alebo pl'icnu
embolektomiu, pretoze sa bezpecnost’ a i¢innost’ apixabanu v tychto klinickych situdciach nestanovili.

Pacienti s aktivnou formou onkologického ochorenia

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

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pediatricki pacienti
Pediatrici pacienti s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa neskimali, a preto nemaju dostavat’ apixaban
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Dospeli pacienti

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

k zvy$enému riziku krvacania. Na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu
bedrového alebo kolenného kibu (VTEp) sa ma na lie€bu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej
DVT a PE (VTEt) apixaban pouzivat' s opatrnost’ou u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a pacienti so sérovou hladinou
kreatininu > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) stvisiacou s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnostou
<60 kg dostavat’ nizsiu davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujucich dialyzu nie st
k dispozicii ziadne klinické skuisenosti, preto sa apixaban u tychto pacientov neodportaca (pozri

Casti 4.2 a 5.2).

Telesna hmotnost’

U dospelych méze nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) zvysit’ riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Apixaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).
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Neodportca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skore A alebo B) sa
ma pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti so zvySenou hladinou peceniovych enzymov ALT/AST > 2 x ULN alebo celkového bilirubinu
> 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych studii. Preto sa ma apixaban v tejto populacii pouzivat

s opatrnostou (pozri Cast’ 5.2). Pred zacatim liecby apixabanom sa ma uskutocnit’ vySetrenie funkcie
pecene.

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

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajiicich subeznl systémova
liecbu silnymi inhibitormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast 4.5).

Pouzitie apixabanu sa neodporuca u pacientov siibezne uzivajucich systémovu liecbu silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako su azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir). Tieto lie¢iva mozu zvysit
expoziciu apixabanu dvojnasobne (pozri Cast’ 4.5), alebo vyznamnejsie v pritomnosti d’alsich faktorov,
ktoré zvySuju expoziciu apixabanu (napr. tazka porucha funkcie obliciek).

Interakcia s induktormi CYP3A4 a P-gp

Subezné pouzitie apixabdnu so silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany) méze viest’ k ~50 % zniZeniu expozicie
apixabanu. V klinickej $tadii u pacientov s fibrilaciou predsieni sa pozorovala znizena ¢innost’

a vyssie riziko krvéacania v porovnani so samotnym podanim apixabédnu, ak sa apixaban podaval spolu
so silnymi induktormi CYP3A4 a zaroven P-gp.

Na pacientov uZzivajucich stibeznu systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa
vzt'ahuju nasledujice odportcania (pozri Cast’ 4.5):

- apixaban sa nema pouzivat’ na liecbu VTE, pretoze méze dojst’ k znizeniu u€innosti.

K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajucich subeznui systémovu
liecbu silnymi induktormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky vykon pre fraktiru bedrového kibu

V klinickych $tudiach na hodnotenie ti¢innosti a bezpecnosti u pacientov, ktori absolvuju chirurgicky
vykon pre fraktiru bedrového klbu, sa apixaban neskiimal. Preto sa u tychto pacientov neodporuca.

Laboratérne parametre

Testy zrazanlivosti [napr. protrombinovy Cas (prothrombin time, PT), INR a aktivovany ¢iastocny
tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time, aPTT)] st ovplyvnené tak, ako sa
predpoklada podl'a mechanizmu uc¢inku apixabanu. Zmeny pozorované v tychto testoch zrazanlivosti
pri ocakavanych terapeutickych davkach st malé a podliechaji vysokému stupiiu variability (pozri
Cast’ 5.1).

Informacie o pomocnych latkach

Eliquis obsahuje sacharozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né studie sa u pediatrickych pacientov neuskutoénili. Nizsie uvedené idaje o interakciach sa
ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju brat’ do iivahy pre pediatricka
populaciu.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Stbezné podavanie apixabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne), silnym inhibitorom
CYP3A4 a P-gp, viedlo ku 2-nasobnému zvySeniu priemernej AUC apixabédnu a 1,6-ndsobnému
zvySeniu priemernej Cpax apixabanu.

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

Predpoklada sa, ze lieCiva, ktoré sa nepovazuju za silné inhibitory CYP3A4 ani P-gp (napr.
amiodaron, klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxén, chinidin, verapamil), zvySuji plazmaticka
koncentréciu apixabanu v menSom rozsahu. Nevyzaduje sa Uprava davky apixabanu, ked’ sa podava
subezne s latkami, ktoré nie st silnymi inhibitormi CYP3A4 a P-gp. Napriklad diltiazem (360 mg
jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4 a slaby inhibitor P-gp, viedol
k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC apixabanu a 1,3-nasobnému zvysSeniu Cmax. Naproxén
(jednorazova davka 500 mg), inhibitor P-gp, ale nie inhibitor CYP3 A4, viedol k 1,5-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a 1,6-ndsobnému zvySeniu priemernej Cmax apixabanu. Klaritromycin

(500 mg dvakrat denne), inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,6-nasobnému zvySeniu
priemernej AUC a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

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

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

Antikoagulancia, inhibitory agregacie trombocytov, SSRI/SNRI a NSAID

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

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

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

Stbezné podanie apixabanu s klopidogrelom (75 mg jedenkrat denne) alebo s kombinaciou 75 mg
klopidogrelu a 162 mg ASA jedenkrat denne alebo s prasugrelom (60 mg, po ktorych nasledovalo
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10 mg jedenkrat denne) v studiach fazy I nevykazovalo vyznamny vzostup v ¢ase krvacania, ani
d’al$iu inhibiciu agregécie trombocytov v porovnani s podanim protidosti¢kovych latok bez apixabanu.
Vzostupy testov zrazanlivosti (PT, INR a aPTT) sa zhodovali s u¢inkami samotného apixabanu.

Naproxén (500 mg), inhibitor P-gp, sposobil 1,5-nasobné zvysenie priemernej AUC a 1,6-nasobné
zvySenie Cax apixabanu. KoreSpondujuce zvySenia v testoch zrazanlivosti sa pozorovali pri
apixabane. Nepozorovali sa zmeny v G¢inku naproxénu na agregaciu trombocytov indukovanii
kyselinou arachidonovou a po sibeznom podani apixabanu s naproxénom sa nepozorovalo Ziadne
klinicky relevantné prediZenie ¢asu krvacania.

Napriek tymto zisteniam sa mdzu vyskytnut’ jedinci so silnejSou farmakodynamickou odpoved’ou na
subezné podavanie protidostickovych latok s apixabanom. Pri sibeznom podévani apixabanu

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

Skusenosti so sibeznym podavanim s inymi inhibitormi agregéacie trombocytov (ako su antagonisty
receptora GPIIb/IlIa, dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazon) alebo trombolytikami su obmedzené.
Ked'Ze takéto lieciva zvySuju riziko krvacania, neodporuca sa subezné podavanie tychto liekov

s apixabanom (pozri Cast’ 4.4).

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Iné subezné liecby

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

Uc¢inok apixabanu na iné lieky

Stadie in vitro preukazali, Ze apixaban nema ziadny inhibi¢ny uéinok na aktivitu CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 alebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a ma slaby inhibi¢ny G¢inok
na aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) pri koncentraciach, ktoré su vyznamne vicsie ako najvyssie
plazmatické koncentracie pozorované u pacientov. Apixabdn neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 pri koncentracii do 20 pM. Preto sa neoCakéva, Ze by apixaban ovplyviioval metabolicky
klirens subezne podanych lickov, ktoré su metabolizované tymito enzymami. Apixaban nie je
vyznamnym inhibitorom P-gp.

V studiach so zdravymi jedincami (pozri nizsie), apixaban vyznamne nemenil farmakokinetiku
digoxinu, naproxénu alebo atenololu.

Digoxin

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

Naproxén
Subezné podanie jednotlivej davky apixabanu (10 mg) a naproxénu (500 mg), bezne pouzivaného

NSAID, nemalo ziadny G¢inok na AUC alebo Cpax naproxénu.

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

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

Pediatricka populacia

Interakéné stadie sa u pediatrickych pacientov neuskuto¢iovali.

Nizsie uvedené udaje o interakcidch sa ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju
brat’ do tivahy pre pediatricka populéciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti apixabanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit’ sa uzivaniu apixabanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apixaban alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlicka. Dostupné udaje
u zvierat preukdzali vylu€ovanie apixabanu do mlieka (pozri €ast’ 5.3). Riziko u doj¢en¢ho dietata

nemodze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu apixabanom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach, ktorym sa podaval apixaban, nepreukazali Ziadny uéinok na fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Eliquis nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospela populacia

U dospelych sa bezpe¢nost” apixabanu skiimala v 7 klinickych stadiach fazy 111 zahfiajtcich viac ako
21 000 pacientov: viac ako 5 000 pacientov v stidiach VTEp pocas priemernej celkovej expozicie

20 dni, viac ako 11 000 pacientov v §tiidiach NVAF pocas priemernej celkovej expozicie 1,7 roka

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

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

V stadiach VTEp sa celkovo u 11 % z pacientov lieCenych 2,5 mg apixabanu dvakrat denne objavili

neziaduce reakcie. V Studiach apixabanu oproti enoxaparinu bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii
suvisiacich s krvacanim pri apixabane 10 %.
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V stidiach NVAF bol celkovy vyskyt neZiaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane

24,3 % v s§tadii apixabanu oproti warfarinu a 9,6 % v §tadii s apixabanom oproti kyseline
acetylsalicylovej. V stadii apixabanu oproti warfarinu bol vyskyt zavaznych ISTH krvacani
gastrointestinalneho traktu (zahtiiajiicich horna cast’ GI, dolnu ¢ast’ GI a rektalne krvacanie) pri
apixabane 0,76 %/rok. Vyskyt zdvazného intraokularneho ISTH krvacania bol pri apixabane

0,18 %/rok.

V stadiach VTEt bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane 15,6 %

v studii apixabanu oproti enoxaparinu/warfarinu a 13,3 % v $tudii apixabanu oproti placebu (pozri

Cast’ 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabulka 2 uvadza neziaduce reakcie zoradené do skupin podla orgdnovych systémov a podla
frekvencie vyjadrenej nasledujucimi kategoériami: vel'mi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mene;j
Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tidajov) u dospelych pre VTEp, NVAF a VTEt a u pediatrickych pacientov vo
veku od 28 dni do < 18 rokov pre VTEt a prevenciu rekurentného VTE.

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 2 pre pediatrickych pacientov su odvodené zo

studie CV185325, v ktorej dostavali apixaban na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE.

Tabul’ka 2: Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

spojovkového krvacania)

Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Lie¢ba DVT Lie¢ba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstuapili embdlie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté Casté Casté Casté
Trombocytopénia Menej Casté Menej Casté Casté Casté
Poruchy imunitného systéemu
Precitlivenost,, alergicky edém Zriedkavé Mene;j Casté Mene;j Casté Casté?
a anafylaxia
Pruritus Menej Casté Menej Casté Menej Casté* Casté
Angioedém Nezname Nezname Nezname Nezname
Poruchy nervového systemu
Krvicanie do mozgu® Nezname Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy oka
Krvacanie do oka (vratane Zriedkavé Casté Menej Casté Nezndme
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Poruchy ciev
Krvacanie, hematomy Casté Casté Casté Casté
Hypotenzia (vratane Menej Casté Casté Menej Casté Casté
proceduralnej hypotenzie)
Intraabdomindlne krvécanie Nezname Menej Casté Nezname Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa Menej Casté Casté Casté Velmi Casté
Hemoptyza Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Nezndme
Krvacanie do respiracného Nezname Zriedkavé Zriedkavé Nezname
traktu
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea Casté Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Menej Casté Casté Casté Nezname
Hemoroidalne krvacanie Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname
Krvacanie z st Nezname Menej Casté Casté Nezname
Hematochézia Menej Casté Menej Casté Menej Casté Casté
Rektalne krvacanie, gingivalne Zriedkavé Casté Casté Casté
krvacanie
Retroperitonedlne krvacanie Nezname Zriedkavé Nezname Nezndme
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Abnormalny test funkcii Menej Casté Mene;j Casté Mene;j Casté Casté
pecene, zvysena
aspartataminotransferaza,
zvySend alkalicka fosfataza v
krvi, zvySeny bilirubin v krvi
Zvysend gamma- Menej Casté Casté Casté Nezndme
glutamyltransferdza
ZvySena Mene;j Casté Mene;j Casté Casté Casté
alaninaminotransferaza
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Kozné vyrazka Nezname Menej Casté Casté Casté
Alopécia Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Casté
Multiformny erytém Nezndme Vel'mi zriedkavé Nezname Nezndme
Kozna vaskulitida Nezndme Nezndme Nezname Nezndme
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Krvéacanie do svalov Zriedkavé | Zriedkavé Menej Casté Nezname
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Hemataria Menej Casté Casté Casté Casté
Nefropatia suvisiaca Nezname Nezname Nezname Nezname
s antikoagulanciami
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Abnormalne vaginalne Menej Casté Menej Casté Casté Velmi ¢asté?

krvacanie, urogenitalne
krvacanie
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Krvacanie v mieste aplikacie | Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname
Laboratorne a funkcné vysetrenia
Pozitivny test na okultné Nezname Mene;j Casté Mene;j Casté Nezname
krvacanie
Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Konttzia Casté Casté Casté Casté
Hemoragia po zakroku Mene;j Casté Mene;j Casté Menej Casté Casté
(vratane postproceduralneho
hematomu, krvacania z ran,
hematoému v mieste
prepichnutia cievy a krvacanie
v mieste zavedenia katétra),
sekrécia z rany, krvacanie
v mieste incizie (vratane
hematomu v mieste incizie),
operacnd hemoragia
Traumatickd hemoragia Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname

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

Termin ,,krvacanie do mozgu* zahina vSetky intrakranialne alebo intraspinalne krvacania (napr. hemoragick mozgova

prihodu alebo krvacanie do oblasti putamenu ¢i mozocku, vnutrokomorové alebo subduralne krvacania).

t Zahtha anafylaktick( reakciu, precitlivenost’ na liek a precitlivenost’.

§ Zahfiia silné menstruaéné krvacanie, krvacanie medzi menstruaciami a vagindlne krvacanie.

Pouzitie apixabanu sa moze spajat’ so zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvéacania
z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ktoré moze vyustit’ do posthemoragickej anémie. Prejavy,

priznaky a zdvaznost’ sa budu lisit’ podl'a lokality a stupiia alebo rozsahu krvacania (pozri Casti 4.4

as.l).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ apixabanu sa skiamala v 1 klinickej studii fazy I a 3 klinickych stadiach fazy II/111
zahimajucich 970 pacientov. Z tychto pacientov 568 dostalo jednu alebo viacero davok apixabanu pri
priemernej celkovej expozicii 1, 24, 331 a 80 dni v uvedenom poradi (pozri Cast’ 5.1). Pacienti

dostavali davky apixabanu zodpovedajtice telesnej hmotnosti a liekovu formu zodpovedajticu ich
veku.

Celkovo bol bezpecnostny profil apixabanu u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do <18 rokov
podobny bezpeénostnému profilu u dospelych a vo vSeobecnosti bol konzistentny v ramci roznych
pediatrickych vekovych skupin.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pediatrickych pacientov boli epistaxa a abnormalne
vaginalne krvacanie (pozri tabul’ku 2, profil neziaducich reakcii a ich frekvencie podl'a indikéacie).

U pediatrickych pacientov boli epistaxa (vel'mi Casté), abnormalne vagindlne krvacanie (vel'mi Casté),
precitlivenost’ a anafylaxia (Casté), pruritus (Casté), hypotenzia (Casté), hematochézia (Casté), zvySena

hladina aspartataminotransferazy (Casté), alopécia (Casté) a hemoragia po zakroku (Casté) hlasené
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Castejsie ako u dospelych lieCenych apixabanom, ale spadali do rovnakej kategorie podla frekvencie
ako u pediatrickych pacientov v ramene so Standardnou lie€bou. Jedinou vynimkou bolo abnormélne
vaginalne krvacanie, ktoré sa v ramene so Standardnou liecbou hlasilo ako casté. Vo vsetkych
pripadoch okrem jedného boli hldsené zvysenia hladin pecenovych transaminaz u pediatrickych
pacientov dostavajlicich subezni chemoterapiu na zékladnti malignitu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie apixabanom méze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. V pripade komplikacii
sposobenych krvacanim sa musi lieCba ukoncit’ a vySetrit’ zdroj krvacania. Je potrebné zvazit' zacatie
vhodnej lie¢by, napr. chirurgickej hemostazy, transfizie ¢erstvej zmrazenej plazmy alebo podavania
latky na zvratenie ti¢inku inhibitorov faktora Xa (pozri Cast’ 4.4).

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

U zdravych dospelych 0sob znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky
apixabanu priemerntt AUC apixabanu o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo ziadny vplyv na
Cmax. Ked’ bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po apixabane, priemerny polcas apixabanu klesol

z 13,4 hodiny, kedy sa apixaban podal samostatne, na 5,3 hodiny a 4,9 hodiny v uvedenom poradi.
Podavanie aktivneho uhlia méze byt teda uzitocné pri zvlddani predavkovania alebo nahodného
pozitia apixabanu.

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

V situaciach, v ktorych je kvoli zivot ohrozujucemu alebo nekontrolovanému krvacaniu potrebné
zvratenie antikoagulacie, je pre dospelych k dispozicii antidotum na zvratenie u¢inku inhibitorov
faktora Xa (andexanet alfa) (pozri ¢ast’ 4.4). Mozno zvazit’ aj podanie koncentratov protrombinového
komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora VIla. Zrusenie
farmakodynamickych u¢inkov apixabanu preukazané zmenami v teste na tvorbu trombinu bolo zrejmé
na konci infizie a zaciatocné hodnoty boli dosiahnuté v priebehu 4 hodin po zacati 30-minutove;j
infuzie 4-faktorového PCC u zdravych jedincov. Nie st vS§ak Ziadne klinické skusenosti s pouzitim
4-faktorovych PCC na zastavenie krvacania u jednotlivcov, ktori dostali apixaban. V stc¢asnosti nie st
ziadne skusenosti s pouzitim rekombinantného faktora VIla u jedincov uzivajucich apixaban. Moze sa
zvazit opdtovné davkovanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSenia
krvéacania.

Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického uéinku apixabanu prostrednictvom jeho
antagonizovania (andexanet alfa) nie je zavedené v pediatrickej populécii (pozri Stthr
charakteristickych vlastnosti liecku pre andexanet alfa). Moze sa zvazit’ aj transfizia Cerstvej zmrazenej
plazmy alebo podanie PCC alebo rekombinantného faktora Vlla.

V zavislosti od lokalnej dostupnosti sa v pripade rozsiahleho krvacania méze zvazit’ konzultacia
experta na koagulaciu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF02

Mechanizmus ucinku

Apixabdn je silny peroralny reverzibilny priamy a vysoko selektivny inhibitor aktivneho miesta
faktora Xa. Pre svoju antitromboticku aktivitu si nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny
a na krvnl zrazeninu viazany faktor Xa a aktivitu protrombinazy. Apixaban nema ziadne priame
ucinky na agregaciu trombocytov, ale nepriamo inhibuje agregaciu trombocytov vyvolanu trombinom.
Inhibiciou faktora Xa apixaban zabratuje tvorbe trombinu a vzniku trombu. Predklinické Stidie

s apixabanom na zvieratach preukazali antitromboticky ucinok v prevencii arterialnej a venoznej
trombozy v davkach, ktoré zachovavajii hemostazu.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu reflektujti mechanizmus uc¢inku (inhibicia FXa). V dosledku
inhibicie FXa apixaban predlzuje testy zrazanlivosti, ako protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). U dospelych st zmeny pozorované v tychto testoch
zrazanlivosti v oCakavanych terapeutickych davkach malé a podliehaju vysokému stupnu variability.
Neodporucaju sa na hodnotenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu. V teste na tvorbu trombinu
znizil apixaban potencial endogénneho trombinu, mieru tvorby trombinu v l'udskej plazme.

Apixaban vykazuje aj anti-faktorovu Xa aktivitu (AXA), ¢o je zrejmé zo znizenia enzymovej aktivity
faktora Xa v mnohych komercnych supravach AXA, avsak vysledky sa medzi jednotlivymi supravami
lisia. Vysledky z pediatrickych stadii s apixabanom indikuju, Ze linearny vztah medzi koncentraciou
apixabanu a AXA je konzistentny s predtym dokumentovanym vzt'ahom u dospelych. To podporuje
dokumentovany mechanizmus ucinku apixabanu ako selektivneho inhibitora FXa. Nizsie
prezentované vysledky AXA sa ziskali pouzitim kvapalného anti-Xa apixabanového testu STA®.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 9 az > 35 kg v §tudii CV185155 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodndt Cuinss 30,3 (22) ng/ml a Cimaxss80,8 (16,8) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom davkovacom rezime boli porovnatelné

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabdnu2,5 mg dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tadii CV185362 boli geometrické priemery (%CV)
hodnotAXA min a AXA max v rozsahu od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodn6t Cuinss 71,3 (61,3) ng/ml a Ciaxss 230 (39,5) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom davkovacom rezime boli porovnatel'né

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu5S mg dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tadii CV185325 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom(%CV) hodnot Cuinss 50 (54,5) ng/ml a Craxss 144 (36,9) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom davkovacom reZime boli porovnatel'né

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 5 mg dvakrat denne.

Predpokladana expozicia v ustalenom stave a anti-faktorova Xa aktivita pre pediatrické stidie
naznacuju, ze fluktuacia koncentracii apixabanu od maximalnych po minimalne v ustdlenom stave

a urovne AXA boli priblizne 3-nasobné (min., max.: 2,65 — 3,22) v celkovej populacii.

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa moze byt’ uzitoény vo vynimoénych situdciach, kedy znalost’ expozicie
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apixabanu moze pomoct’ kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu, napr. preddvkovanie a urgentny
chirurgicky vykon.

Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost’

Liecba venozneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
vo veku od 28 dni do < 18 rokov

Stadia CV185325 bola randomizovana, aktivne kontrolovana, nezaslepena, multicentricka §tadia
apixabanu na lie¢bu VTE u pediatrickych pacientov. Tato deskriptivna $tadia ucinnosti a bezpecnosti
zahrnala 217 pediatrickych pacientov, ktori vyZadovali antikoagula¢nu liecbu VTE a prevenciu
rekurentného VTE; 137 pacientov v 1. vekovej skupine (12 az < 18 rokov), 44 pacientov v 2. vekovej
skupine (2 az < 12 rokov), 32 pacientov v 3. vekovej skupine (28 dni az < 2 roky) a 4 pacientov

v 4. vekovej skupine (od narodenia do < 28 dni). Index VTE sa potvrdil zobrazovanim a posudzoval sa
nezavisle. Pred randomizaciou sa pacienti liecili Standardnou antikoagula¢nou liecbou az 14 dni
(priemerné (SD) trvanie Standardnej antikoagula¢nej lieCby pred zaciatkom skusanej liecby bolo

4,8 (2,5) dni a 92,3 % pacientov zacalo pred < 7 diiami). Pacienti sa randomizovali v pomere 2 : 1 na
uzivanie liekovej formy apixabanu zodpovedajlcej ich veku (davky upravené podl'a telesnej hmotnosti
zodpovedajlice tvodnej davke 10 mg dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 5 mg dvakrat denne

u dospelych) alebo na Standardnu lie¢bu. Pre pacientov vo veku 2 az < 18 rokov, Standardna liecba
pozostavala z lieCby heparinmi s nizkou molekulovou hmotnost'ou (LMWH), nefrakcionovanymi
heparinmi (UFH) alebo antagonistami vitaminu K (VKA). Pre pacientov vo veku 28 dni az < 2 roky
bola standardna liecba obmedzena na liecbu heparinmi (UFH alebo LMWH). Hlavna lieCebna faza
trvala 42 az 84 dni pre pacientov vo veku < 2 roky a 84 dni u pacientov vo veku > 2 roky. Pacienti vo
veku 28 dni az < 18 rokov, ktori boli randomizovani na uzivanie apixabanu, mali moZnost’ pokracovat’
v lie¢ba apixabanom dal$ich 6 aZ 12 tyzdiiov v predizenej faze.

Primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti bol zloZzeny zo vSetkych, snimkou potvrdenych

a posudzovanych, symptomatickych a asymptomatickych rekurentnych VTE a timrtia stivisiaceho

s VTE. U Ziadneho pacienta v Ziadnej liecebnej skupine nedoslo k timrtiu suvisiacemu s VTE.
Celkovo u 4 (2,8 %) pacientov v apixabanovej skupine a 2 (2,8 %) pacientov v skupine so Standardnou
liecbou doslo k najmenej 1 posudzovanej symptomatickej alebo asymptomatickej rekurentnej VTE
udalosti.

Median prediZenej expozicie u 143 lie¢enych pacientov v apixabanovom ramene bol 84,0 dni.
Expozicia prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientov. Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti,
kombinované zavazné krvacanie a CRNM krvacanie, sa pozoroval u 2 (1,4 %) pacientov na apixabane
vs. 1 (1,4 %) pacient na $tandardnej liecbe s RR 0.99 (95 % IS 0,1;10,8). Vo vSetkych pripadoch sa to
tykalo CRNM krvacania. Mierne krvacanie sa hlasilo u 51 (35,7 %) pacientov v apixabanovej skupine
a21 (29,6 %) pacientov v skupine so $tandardnou lie¢bou, s RR 1,19 (95 % IS 0,8; 1,8).

Zavazné krvacanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(i) fatalne krvacanie; (ii) klinicky zjavné krvacanie s poklesom Hgb o minimalne 20 g/1 (2 g/dl) pocas
24 hodin; (iii) krvacanie, ktoré je retroperitonealne, plicne, intrakranialne alebo inak ovplyviiujice
centralny nervovy systém; a (iv) krvacanie, ktoré vyzaduje chirurgicku intervenciu na operacnej sale
(vratane intervencnej radiologie).

CRNM krvacanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(1) zjavné krvacanie, na ktoré je potrebné podanie kvného produktu, a ktoré nemozno priamo prisudit’
zakladnému ochoreniu pacienta; (ii) krvacanie, ktoré na obnovenie hemostazy vyzaduje lekarsku alebo
chirurgicku intervenciu int, ako na operacnej sale.

Nezavazné krvacanie sa definovalo ako iny zjavny alebo vol'nym okom viditeI'ny dokaz krvacania,
ktory nesplia vyssie uvedené kritéria zavazného alebo klinicky relevantného nezavazného krvacania.
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Menstruacné krvacanie sa klasifikovalo skor ako nezavazné krvacanie, nez ako klinicky relevantné
nezavazné krvacanie.

U 53 pacientov, ktori vstipili do predizenej fazy a liecili sa apixabanom, sa nehlasila ziadna udalost’
symptomatického a ani asymptomatického rekurentného VTE, ani mortalita suvisiaca s VTE.

U Ziadneho pacienta v predizenej faze nedoslo k udalosti posudenej ako zavazné alebo CRNM
krvacanie. U 6smych (8/53; 15,1 %) pacientov v predizenej fize doslo k slabému krvacaniu.

Doslo k 3 imrtiam v apixabanovej skupine a 1 umrtiu v skupine so $tandardnou lie¢bou, pricom
vietky boli sku$ajiicim vyhodnotené ako nesuvisiace s lie¢bou. Ziadne z tychto imrti nebolo
sposobené VTE ani krvacavou udalost’ou podl'a postidenia vykonavaného nezavislou komisiou na
posudzovanie udalosti.

Bezpecnostna databaza apixabanu u pediatrickych pacientov je zalozena na §tadii CV185325
pre lie¢bu VTE a prevenciu rekurentného VTE, doplnenej Stidiou PREVAPIX-ALL a stadiou
SAXOPHONE v priméarnej profylaxii VTE a jednoddvkovej studii CV185118. Zahtna

970 pediatrickych pacientov, z ktorych 568 dostavalo apixaban.

Pediatricka indikacia na primarnu profylaxiu VTE nie je schvalena.

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

V stadii PREVAPIX-ALL sa celkovo 512 pacientov vo veku od > 1 roku do < 18 rokov s novo
diagnostikovanou ALL alebo LL na induk¢nej chemoterapii zahfnajlicej asparaginazu podavanu cez
zavedeny centralny ven6zny pristup nahodne zaradilo v pomere 1 : 1 do skupiny s nezaslepenou
tromboprofylaciou s apixabanom alebo do skupiny so Standardnou lie¢bou (bez systémovej
antikoagulacie). Apixaban sa podaval v rezime s fixnymi davkami odstupniovanymi podl'a telesne;j
hmotnosti navrhnutom na generovanie expozicii porovnatel'nych s expoziciami pozorovanymi

u dospelych, ktori dostavaju 2,5 mg dvakrat denne (pozri tabulku 3). Apixaban sa podaval vo forme
2,5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml perordlneho roztoku. Median trvania expozicie

v apixabanovom ramene bol 25 dni.

Tabulka 3: Davkovanie apixabanu v §tidii PREVAPIX-ALL

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

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

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny z posudzovanej symptomatickej

a asymptomatickej nefatalnej hlbokej vendznej trombdzy, pl'uicnej embolie, cerebralnej vendznej
sinusovej trombodzy a imrtia suvisiaceho s vendznou tromboemboliou. Incidencia primarneho
koncového ukazovatel’a i¢innosti bola 31 (12,1 %) v apixabanovom ramene oproti 45 (17,6 %)
v ramene so Standardnou liecbou. Relativna redukcia rizika nedosiahla signifikantnost’.

Koncové ukazovatele bezpecnosti sa posudzovali podla kritérii ISTH. K primarnemu koncovému
ukazovatel'u bezpecnosti, zdvaznému krvacaniu, doslo u 0,8 % pacientov v kazdom liecebnom
ramene. K vyskytu CRNM krvacaniu doslo u 11 pacientov (4,3 %) v ramene s apixabdnom

a u 3 pacientov (1,2 %) v ramene so Standardnou liecbou. NajcastejSou udalostou CRNM krvacania,
ktora sa podiel'ala na rozdiele v liecbe, bola epistaxa s miernou az strednou intenzitou. K vyskytu
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mierneho krvacania doslo u 37 pacientov v ramene s apixabanom (14,5 %) a u 20 pacientov (7,8 %)
v ramene so $tandardnou liecbou.

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

SAXOPHONE bola otvorena, multicentricka komparativna Studia s randomizaciou v pomere 2 : 1
pacientov vo veku od 28 dni do < 18 rokov s vrodenym alebo ziskanym srdcovym ochorenim, ktori
vyzadovali antikoagulaciu. Pacienti dostavali bud’ apixaban, alebo Standardnu tromboprofylakticku
lieCbu s antagonistom vitaminu K alebo nizkomolekularnym heparinom. Apixaban sa podaval

v rezime s fixnymi davkami odstupfiovanymi podla telesnej hmotnosti navrhnutom na generovanie
expozicii porovnatelnych s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavaji davku 5 mg
dvakrat denne (pozri tabul'ku 4). Apixaban sa podaval vo forme 5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo
0,4 mg/ml peroralneho roztoku. Priemerné trvanie expozicie v ramene s apixabanom bolo 331 dni.

Tabulka 4: Davkovanie apixabanu v §tiadii SAXOPHONE

Hmotnostny rozsah Rezim davkovania

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

12az< 18 kg 2 mg dvakrat denne

18 az <25 kg 3 mg dvakrat denne

25az<35kg 4 mg dvakrat denne

>35kg 5 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktory sa skladal z posudzovaného zavazného krvacania
a CRNM krvacania, definovanych podl'a ISTH, sa vyskytol u 1 (0,8 %) zo 126 pacientov v ramene

s apixabanom a u 3 (4,8 %) zo 62 pacientov v ramene so Standardnou liecbou. Sekundarne koncové
ukazovatele bezpecnosti, ktorymi boli posudzované prihody zavazného krvacania, CRNM krvacania
a vSetkych typov krvacania, mali podobnu incidenciu v oboch liecebnych ramenach. Sekundarny
koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktorym bolo prerusenie uzivania lieku v désledku neziaducej
udalosti, netolerovania lieku alebo krvacania, bol hlaseny u 7 (5,6 %) ucastnikov v ramene

s apixabanom au 1 (1,6 %) ucastnika v ramene so Standardnou lieCbou. Ani v jednom lie¢ebnom
ramene nedoslo u ziadneho pacienta k tromboembolickej udalosti. Ani v jednom liecebnom ramene
nedoslo k Ziadnemu umrtiu.

Tato stadia bola prospektivne navrhnuta pre popis G¢innosti a bezpe¢nosti, z dovodu o¢akavanej
nizkej incidencie TE a krvacavych udalosti v tejto populacii. Ked’Ze sa v tejto §tadii pozorovala nizka
incidencia TE, nedalo sa stanovit’ definitivne postidenie rizika a prinosu.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Eliquisom na
liecbu vendzneho tromboembolizmu v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnou koncentraciou (Cmax) objavujucou sa u pediatrickych
pacientov priblizne 2 hodiny po podani jednorazovej davky.

U dospelych je absolutna biologicka dostupnost’ apixabanu priblizne 50 % pri davkach do 10 mg.
Apixabén sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 3 az 4 hodiny po
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uziti tablety. Pri davke 10 mg uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Crax. Apixaban sa mdze uzivat
s jedlom alebo bez jedla.

Apixaban vykazuje linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie priamo imerne k davke pri
peroralnych davkach do 10 mg. Pri davkach > 25 mg apixaban vykazuje disolu¢ne limitovana
absorpciu so zniZzenou biologickou dostupnostou. Parametre expozicie apixabanu vykazujua nizku az
strednt1 variabilitu. o sa odraza v intraindividualnej variabilite (~ 20 % CV) a interindividualne;j
variabilite (~ 30 % CV), v uvedenom poradi.

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

10 mg apixabanu peroralne vo forme 2 rozdrvenych 5 mg tabliet rozmieSanych v 30 g jablkového pyré
bola Cpax 0 21 % nizsia a AUC o 16 % nizSia v porovnani s podanim 2 celych 5 mg tabliet. Znizenie
expozicie sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Po podani rozdrvenej 5 mg tablety apixabanu rozpustenej v 60 ml G5W a podanej cez nazogastrickl
hadi¢ku bola expozicia podobna ako expozicia pozorovana v inych klinickych s$tadiach zahtiajicich

zdravych jedincov dostavajucich jednorazovu davku apixabanu 5 mg peroralne.

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

Distribucia

U dospelych je vdzba na plazmatické proteiny priblizne 87 %. Distribu¢ny objem (Vss) je priblizne
21 litrov.

Nie su k dispozicii Ziadne udaje $pecifické pre pediatrick populéciu o viazani apixabanu
na plazmatické proteiny.

Biotransformaécia a eliminacia

Apixabdn ma viacero sposobov eliminacie. Z podanej davky apixabanu u dospelych sa priblizne 25 %
meni na metabolity, vacSina metabolitov sa vylucuje stolicou. U dospelych predstavovala renalna
exkrécia apixabanu priblizne 27 % celkového klirensu. V klinickych a predklinickych Studiach sa
pozorovali d’al$ie sposoby exkrécie — biliarna a priama intestinalna.

U dospelych ma apixaban celkovy klirens okolo 3,3 1/h a eliminac¢ny polcas priblizne 12 hodin.
U pediatrickych pacientov ma apixaban celkovy zdanlivy klirens okolo 3,0 I/h.

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

Porucha funkcie obliciek

U pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky bola t'azka porucha funkcie oblic¢iek definovana ako
odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (¢GFR) niz$ia ako 30 ml/min./1,73 m? plochy povrchu
tela (body surface area, BSA). V stadii CV185325 su pre pacientov vo veku menej ako 2 roky

v tabul’ke 17, niz8ie, sumarizované prahové hodnoty definujice t'azka poruchu funkcie obli¢iek podla
pohlavia a postnatalneho veku. Kazda hodnota zodpoveda eGFR < 30 ml/min/1,73 m? BSA pre
pacientov vo veku > 2 roky.
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Tabul’ka S: prahové hodnoty eGFR na zradenie do $tudie CV185325
Referencny rozsah

Prahova hodnota eGFR na

Postnatalny vek (pohlavie) (ml/mi(1251R73 i zaradenie do Stadie*
b

1 tyzden (chlapci a dievcatd) 41+ 15 > 8
2 — 8 tyzdnov (chlapci a dievcata) 66 £25 >12
> 8' tyzvdn’ov az < 2 roky (chlapci 96+ 22 >
a dievcata)

2 roky — 12 rokov (chlapci a dievcatd) 133 +£27 >30
13 — 17 rokov (chlapci) 140 £ 30 >30
13 — 17 rokov (dievcata) 126 £ 22 >30

*Prahova hodnota na zaradenie do $tidie CV185325 pokial’ ide o odhadovant rychlost’ glomerularne;j filtracie (¢GFR), sa
vypocitala podl'a aktualizovanej Schwartzovej rovnice (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tato prahova hodnota podl'a
protokolu zodpovedala takej eGFR, pod troviiou ktorej sa prospektivny pacient povazoval za majticeho ,,neadekvatnu
funkciu obli¢iek®, ktora brani tcasti v §tadii CV185325. Kazda prahova hodnota bola definovana ako eGFR

<30 % 1 standardnej odchylky (SD) pod GFR referenénym rozsahom pre dany vek a pohlavie. Prahové hodnoty pre
pacientov vo veku < 2 roky zodpovedaji eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, ¢o je hodnota beZnej definicie tazkej poruchy

funkcie obli¢iek u pacientov vo veku > 2 roky.

Pediatricki pacienti s rychlost'ou glomerularnej filtracie < 55 ml/min/1,73 m? neboli G¢astnikmi Stadie
CV185325, avsak pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30

az < 60 ml/min/1,73 m?> BSA), boli vhodni na zaradenie. Na zéklade idajov od dospelych pacientov

a obmedzenych tidajov od vSetkych pediatrickych pacientov lieCenych apixabanom, u pediatrickych
pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Apixaban sa neodporica u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

U dospelych 0sob sa nepozoroval ziadny vplyv porusenej funkcie obli¢iek na maximalnu plazmaticku
koncentraciu apixabanu. Stanovenim klirensu kreatininu sa zistilo, zZe zvySenie expozicie apixabanu
korelovalo so znizenim funkcie obli¢iek. U jedincov s I'ahkou (klirens kreatininu 51 — 80 ml/min),
stredne t'azkou (klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min)
poruchou funkcie obliciek sa plazmatické koncentracie (AUC) apixabanu, v porovnani s jedincami

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

U dospelych ucastnikov s terminalnym Stadiom ochorenia obliciek (end-stage renal disease - ESRD)
sa AUC apixabanu zvysila o 36 %, ked’ sa podavala jednorazova dédvka apixabanu 5 mg bezprostredne
po hemodialyze v porovnani s AUC pozorovanou u 0sob s normalnou funkciou obliciek.
Hemodialyza, ktora zacala dve hodiny po podani jednorazovej davky 5 mg apixabanu, znizila AUC
apixabanu o 14 % u tychto pacientov s ESRD, ¢o zodpoveda klirensu apixabanu dialyzou 18 ml/min.
Preto je nepravdepodobné, Ze by hemodialyza bola u¢innym prostriedkom pri lieCbe predavkovania
apixabanu.

Porucha funkcie pe¢ene

Apixabén sa neskumal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

V $tudii u dospelych, ktora porovnavala 8 jedincov s 'ahkou poruchou funkcie pe¢ene, Child-Pugh
skore A5 (n=6) a6 (n=2), a 8 jedincov so stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene, Child—Pugh
skore B 7 (n=6) a 8 (n =2), so 16 zdravymi jedincami kontrolnej skupiny sa farmakokinetika

a farmakodynamika jednej davky 5 mg apixabanu u jedincov s poruchou funkcie pecene nezmenila.
Zmeny v anti-faktorovej Xa aktivite a INR boli medzi jedincami s 'ahkou az stredne tazkou poruchou
funkcie pecene a zdravymi jedincami porovnatelné.
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Pohlavie
U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach medzi
pohlaviami.

U dospelych bola expozicia apixabanu priblizne o 18 % vysSia u Zien ako u muzov.

Etnicky p6vod a rasa

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach suvisiacich
s etnickym poévodom a rasou.

Telesnd hmotnost’

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zalozené na fixnom rezime davkovania podla
telesnej hmotnosti.

U dospelych, v porovnani s expoziciou apixabanu u jedincov s telesnou hmotnostou 65 az 85 kg,
u jedincov s telesnou hmotnostou > 120 kg bola expozicia apixabanu priblizne o 30 % niZ$ia

a u jedincov s hmotnostiou < 50 kg bola expozicia priblizne o 30 % vyssia.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

U dospelych sa vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky (FK/FD) medzi koncentraciou apixabanu

v plazme a niekol’kymi farmakodynamickymi koncovymi ukazovatel'mi (anti-faktorova Xa aktivita
[AXA], INR, PT, aPTT) hodnotil po podani Sirokého rozpitia davok (0,5 — 50 mg). Podobne,
vysledky vyhodnocovania pediatrickej FK/FD apixabanu indikujt linearny vzt'ah medzi koncentraciou
apixabanu a AXA. To je konzistentné s predtym dokumentovanym vzt'ahom u dospelych.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

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

NajvyznamnejSie pozorované U¢inky v §tadiach toxicity po opakovanom podavani boli také, ktoré
suviseli s farmakodynamickym pdsobenim apixabanu na koagula¢né parametre krvi. V studidch
toxicity sa zistilo malé az Ziadne zvySenie tendencie ku krvacavosti. Ked’ze to moze byt spdsobené
nizsou citlivostou druhov pouzitych v predklinickych stadidch v porovnani s 'ud’'mi, pri extrapolacii
na l'udi sa ma tento vysledok interpretovat’ s opatrnost’ou.

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

90



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah granul

hypromeloza (E464)
cukrové gul'6cky (zloZené z cukrového sirupu, kukuriéného skrobu (E1450) a sacharozy)

Obal kapsuly

zelatina (E441)

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)

Cierny potladovy atrament

Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
cierny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Po zmiesani s vodou alebo dojcenskou vyzivou sa tekutd zmes musi pouzit’ do 2 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) s foliovym indukénym tesnenim a polypropylénovym
vrchndkom s detskou poistkou zabalené v Skatuli.

Kazda fl'asa obsahuje 28 kapsul na otvaranie.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie davky su uvedené v navode na pouzitie na konci pisomne;j
informécie pre pouZzivatela.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/691/016

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 18. maja 2011

Datum posledného predlZenia registracie: 11. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Eliquis 0,5 mg obaleny granulat vo vrecku
Eliquis 1,5 mg obaleny granulat vo vrecku
Eliquis 2 mg obaleny granulat vo vrecku

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Eliquis 0.5 mg obaleny granulat vo vrecku
Kazd¢ vrecko obsahuje jeden 0,5 mg obaleny granulat apixabanu.

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Kazd¢ vrecko obsahuje 10 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Eliquis 1,5 mg obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje tri 0,5 mg obalené granulaty apixabanu.

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 30 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Eliquis 2 mg obaleny granulat vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje Styri 0,5 mg obalené granulaty apixabanu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 40 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

0,5 mg obaleny granulat zabaleny vo vreckach po 0,5 mg, 1,5 mg a 2 mg.
RuZzova farba a okrahly tvar (priemer 3 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba vendzneho tromboembolizmu (venous thromboembolism, VTE) a prevencia rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba VTE a prevencia rekurentného VITE u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 5 kg az
<35kg

U pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov sa lieCba apixabanom ma zacat’ po
najmenej 5 diioch uvodnej parenteralnej antikoagulacnej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporucana davka apixabanu je zaloZena na telesnej hmotnosti pacienta, tak ako je uvedené
v tabul’ke 1. V priebehu liecby sa ddvka musi upravovat v sulade s hodnotou telesnej hmotnosti.
V pripade pacientov s hmotnostiou > 35 kg sa m6zu podavat’ dvakrat denne filmom obalené tablety
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Eliquis 2,5 mg a 5 mg tak, aby sa neprekrocila maximalna denna davka. Navod na ddvkovanie pozri
v Sthrnoch charakteristickych vlastnosti liekov Eliquis 2,5 mg a 5 mg filmom obalené tablety.

Pre hmotnost’, ktora nie je uvedena v davkovacej tabul’ke, nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporacané

davkovanie.

Tabulka 1: Odporuc¢ané davkovanie na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE
u pediatrickych pacientov podla telesnej hmotnosti v kilogramoch (kg) (po tvodnom
arenteralnom antikoagulanciu)

1.az 7. den 8. den a neskor
Liekové Telesna Davkovaci Maximalna Davkovaci Maximalna
formy hmotnost’ rezim denna davka rezim denna davka
(kg)
Granulat 4az<5 0,6 mg dvakrat 1,2 mg 0,3 mg dvakrat 0,6 mg
v kapsulach denne denne
na otvaranie
0,15 mg
Obaleny 5az<6 1 mg dvakrat 2 mg 0,5 mg dvakrat 1 mg
granulat vo denne denne
vrecku 6az<9 2 mg dvakrat 4 mg 1 mg dvakrat 2 mg
0,5 mg, denne denne
1,5 mg, 9az<12 3 mg dvakrat 6 mg 1,5 mg dvakrat 3 mg
2,0 mg denne denne
12az<18 4 mg dvakrat 8 mg 2 mg dvakrat 4 mg
denne denne
18 az <25 6 mg dvakrat 12 mg 3 mg dvakrat 6 mg
denne denne
25az7<35 8 mg dvakrat 16 mg 4 mg dvakrat 8 mg
denne denne
Filmom >35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
obalené denne denne
tablety
2,5 mg
a 5,0 mg

Na zéklade usmerneni k liecbe VTE pre pediatrick populaciu musi byt trvanie celej lieCby stanovené
individudlne po dokladnom posudeni prinosu liecby a rizika krvéacania (pozri Cast’ 4.4).

Vynechanie davky

Ak sa vynechd ranna davka, ma byt uzita ihned’ ako sa na to spomenie, a moze sa uzit’ spolu

s veCernou davkou. Vynechana vecerna davka sa moze uzit’ len pocas toho istého vecéera, pacient
nesmie uzit’ dve davky v nasledujuce rano. V nasledujuci defl ma pacient pokracovat’ v uzivani
pravidelnej davky dvakrat denne podl'a odporucania.

Zmena liecby
Zmena lie¢by z parenteralnych antikoagulancii na Eliquis (a naopak) sa moze uskuto¢nit’ pri d’alsej

planovanej davke (pozri Cast’ 4.5). Tieto lieky sa nemaju podavat’ subezne.

Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis

Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa ma prerusit’ liecba warfarinom alebo
in4 liecba VKA a liecba Eliquisom sa ma zacat’ vtedy, ked’ je medzinarodny normalizovany index
(INR) < 2.
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Zmena liecby z Eliquisu na liecbu VKA

K dispozicii nie su ziadne udaje pre pediatrickych pacientov.

Pri zmene liecby pacientov z Eliquisu na liecbu VKA sa ma pokracovat’ v podavani Eliquisu
minimalne 2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diloch subezného podéavania Eliquisu s liecbou VKA, sa
ma vySetrit’ INR pred d’alSou planovanou davkou Eliquisu. Subezné podavanie Eliquisu a liecby VKA
ma pokracovat’, pokial’ sa nedosiahne hodnota INR > 2.

Porucha funkcie obliciek

Dospeli pacienti
U dospelych pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa odporacaju
nasledujtce tpravy davky:

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenn¢ho
klbu (VTEp), na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) nie je
potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2);

- na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF
a u pacientov so sérovym kreatininom > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), ¢o suvisi
s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnost'ou < 60 kg, je potrebné znizenie davky
(pre detaily, pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Eliquis 2,5 mg filmom obalené
tablety). V nepritomnosti ostatnych kritérii na zniZenie davky (vek, telesnd hmotnost’) nie je
potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Na dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) sa
vzt'ahuju nasledujuce odportc¢ania (pozri ¢asti 4.4 a 5.2):

- na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného
klbu (VTEp), na liecbu DVT, liecbu PE a prevenciu rekurentnej DVT a PE (VTEt) sa ma
apixaban pouzivat’ s opatrnost'ou;

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

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u pacientov podstupujtcich dialyzu nie su
k dispozicii ziadne klinické skuisenosti, preto sa apixaban u tychto pacientov neodporica (pozri ¢asti
44a5.2).

Pediatricka populacia

Na zéklade udajov od dospelych pacientov a obmedzenych udajov od pediatrickych pacientov (pozri
cast’ 5.2), u pediatrickych pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je
potrebna Gprava davky. Apixaban sa neodporuca u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Eliquis je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).

Neodportca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).
U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skore A alebo B) sa

ma pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa
uprava davky nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Pacienti so zvySenou hladinou peceniovych enzymov alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminostransferazy (AST) >2 x ULN (ULN — upper limit of normal, horna hranica
referencného rozpétia) alebo celkového bilirubinu > 1,5 x ULN boli vyluceni z klinickych $tadii. Preto
sa ma Eliquis u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Pred za¢atim lieCby
Eliquisom sa ma uskutoc¢nit’ vySetrenie funkcie pecene.

Telesna hmotnost
Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zaloZzené na rezime s fixnou davkou podla telesnej
hmotnosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u pediatrickych pacientov vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov
neboli stanovené pre iné indikacie ako liecba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia
rekurentného VTE. K dispozicii nie st Ziadne udaje u novorodencov a pre iné indikacie (pozri aj
cast’ 5.1). Preto sa neodporuca pouzivat’ Eliquis u novorodencov a u pediatrickych pacientov vo veku
28 dni az menej ako 18 rokov na iné indikacie ako je liecba VTE a prevencia rekurentného VTE.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Eliquisu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené
pre indikaciu prevencie tromboembolizmu. V sucasnosti dostupné udaje o prevencii tromboembolizmu
su opisané v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporucania pre davkovanie.

Spbsob podavania

Perorélne pouzitie

Kazdé vrecko je len na jednorazové pouzitie. Eliquis obaleny granulat sa ma zmiesat’ s vodou,
dojc¢enskou vyzivou, jablkovym dzisom alebo jablkovym pyré, ako je opisané v navode na pouzitie.
Tekutd zmes sa musi podat’ do 2 hodin. Zmes v jablkovom pyré sa musi podat’ okamzite. Alternativne,
u pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim, sa tekutd zmes moze podavat’ prostrednictvom PEG
sondy (perkutanna endoskopicka gastrostomia) a nazogastrickej hadicky.

Podrobné pokyny na pouzitie tohto licku st uvedené v ,,Navode na pouZzitie®.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

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

e [ézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvacania. To
moze zahfiat’ sucasnll alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost malignych
novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny
chirurgicky zakrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavne intrakranidlne krvacanie, zname
alebo suspektné pazerdkové varixy, artériovendzne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo
vyznamné intraspinalne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

e Subezna liecba s akoukol'vek inou antikoagulacnou latkou napr. nefrakcionovanym heparinom
(UFH), heparinmi s nizkou molekularnou hmotnost'ou (enoxaparin, dalteparin atd’.), derivatmi
heparinu (fondaparin atd’.), perordlnymi antikoagulanciami (warfarin, rivaroxaban, dabigatran
atd’.) okrem $pecifickych okolnosti vyzadujucich zmenu antikoagulacnej lie€by (pozri
Cast’ 4.2), ked’ sa UFH podava v davkach potrebnych na udrzanie priechodného centralneho
zilového alebo arteridlneho katétra alebo ked’ sa UFH podéava pocas katetrizacnej ablacie
z dovodu fibrilacie predsieni (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

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

Hoci si lie¢ba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa mdze byt’ uzito¢ny vo vynimoénych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moze pomoct kvalifikovanému klinickému rozhodovaniu, napr. pri predavkovani

a urgentnom chirurgickom vykone (pozri ¢ast’ 5.1).

Pre dospelych je k dispozicii Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického t¢inku
apixabanu prostrednictvom jeho antagonizovania (andexanet alfa). Avsak jej bezpecnost’ a i€innost’
u pediatrickych pacientov neboli stanovené (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku andexanet
alfa). Mo6ze sa zvazit transfiizia Cerstvej zmrazenej plazmy, podanie koncentratov protrombinového
komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora Vlla.

S pouzivanim 4-faktorovych PCC produktov na zvratenie krvacania u pediatrickych a dospelych
pacientov, ktori dostali apixaban, vSak nie st ziadne klinické skusenosti.

Interakcia s inymi liekmi ovplyviiujicimi hemostazu

Z dovodu zvySeného rizika krvacania je sibezna liecba inymi antikoagulanciami kontraindikovana
Y
(pozri Cast’ 4.3).

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

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

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

U pacientov s fibrilaciou predsieni a ochoreniami, ktoré si vyzaduji protidostickovu liecbu jednym
alebo dvoma liecivami, sa maju starostlivo posudit’ potencialne prinosy a potencialne rizika pred

kombinovanim tejto liecby s apixabanom.

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Pacienti s protetickymi srdcovymi chlopniami

Apixaban sa neskiimal u pediatrickych pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami. Pouzitie
apixabanu sa preto neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame perorélne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC), ako je apixaban, sa
neodporicaju pacientom s anamnézou trombozy, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom. Najmaé u pacientov, ktori su trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
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protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lie¢bou antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky zdkrok a invazivne procediury

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

Uzivanie apixabanu sa ma ukoncit’ najmenej 24 hodin pred elektivnym chirurgickym zakrokom alebo
invazivnymi procedirami s nizkym rizikom krvéacania. To zahfiia zékroky, pri ktorych sa ocakava
akékol'vek minimalne alebo l'ahko zvladnutelné krvacanie v nekritickym miestach.

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

Apixaban sa moze zacat’ znovu uzivat’ o najskor po invazivnej proceduire alebo chirurgickom zakroku
za podmienky, Ze to dovoli klinicky stav a ak je ustdlena primerana hemostaza (informacie

o kardioverzii pozri Cast’ 4.2).

U pacientov podstupujucich katetriza¢nti ablaciu z dovodu atrialnej fibrilacie sa nemusi prerusovat’
liecba apixabanom (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné prerusenie lie¢by

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

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

K dispozicii nie st ziadne udaje o naCasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra
u pediatrickych pacientov pocas liecby apixabanom. V takych pripadoch preruste liecbu apixabanom
a zvazte kratkodobo pdsobiace parenteralne antikoagulancium.

Pri pouziti neuraxialnej anestézie (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spindlnej/epiduralnej punkcie
su pacienti lieCeni antitrombotikami na prevenciu trombembolickych komplikacii vystaveni riziku
epiduralneho alebo spindlneho hematomu, ¢o méze viest' k dlhodobej alebo permanentnej paralyze.
Riziko vzniku tychto udalosti sa moZze zvysit’ pri zavedeni epiduralnych katétrov v pooperacnom
obdobi alebo pri sibeznom pouZzivani liekov, ktoré ovplyviiujii hemostdzu. Zavedené epiduralne alebo
intratekalne katétre sa musia odstranit’ minimalne 5 hodin pred prvou davkou apixabanu. Riziko méze
zvysit’ aj traumatizujica alebo opakovand epiduralna alebo spinalna punkcia. U pacientov je nutné
casto sledovat’ prejavy a priznaky neurologického poSkodenia (napr. necitlivost’ alebo slabost’ noh,
dysfunkcia criev alebo mocového mechura). Ak sa zaznamena neurologicka porucha, je nevyhnutna
urgentna diagnostika a liecba. Pred neuraxialnou intervenciou ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou
liecbou alebo u pacientov, ktorym sa ma antikoagulacna lie¢ba podat’ z ddvodu tromboprofylaxie,
zvazit potencialny prinos oproti riziku.
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Neexistuju ziadne klinické sktisenosti s pouzivanim apixabanu spolu so zavedenymi intratekalnymi
alebo epiduralnymi katétrami. V pripade takejto potreby a vychadzajic zo vSeobecnych
farmakokinetickych tidajov apixabanu musi uplynut’ ¢asovy interval 20-30 hodin (t. j. 2 x biologicky
pol¢as) medzi poslednou davkou apixabanu a odstranenim katétra a minimalne jedna davka sa ma
vynechat’ pred odstranenim katétra. Nasledujuca davka apixabanu sa méze podat’ minimalne 5 hodin
po odstraneni katétra. Tak ako u vSetkych novych antikoagulancii st skiisenosti s neuraxidlnou
blokadou obmedzené a preto sa odporaca vel’ka opatrnost’ pri pouzivani apixabanu za pritomnosti
neuraxialnej blokady.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
pl'icna embolektémia

Apixaban sa neodporuca ako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientov s pl'aicnou
emboliou, ktori st hemodynamicky nestabilni alebo m6zu podstupit’ trombolyzu alebo pl'icnu
embolektomiu, pretoze sa bezpecnost’ a i¢innost’ apixabanu v tychto klinickych situdciach nestanovili.

Pacienti s aktivnou formou onkologického ochorenia

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

Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pediatricki pacienti
Pediatrici pacienti s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa neskiimali, a preto nemaju dostavat’ apixaban
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Dospeli pacienti

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

k zvy$enému riziku krvacania. Na prevenciu VTE pri elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu
bedrového alebo kolenného kibu (VTEp) sa ma na lie€bu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurentnej
DVT a PE (VTEt) apixaban pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a pacienti so sérovou hladinou
kreatininu > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) stvisiacou s vekom > 80 rokov alebo telesnou hmotnostou
<60 kg dostavat’ nizsiu davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

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

Telesnd hmotnost’

U dospelych moze nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

Apixabén sa neskumal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

Apixaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).
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Neodportca sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skore A alebo B) sa
ma pouzivat’ s opatrnostiou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2). Pred zacatim lieCby apixabanom sa ma uskuto¢nit’ vysetrenie funkcie
pecene.

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

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajucich subeznu systémovi
liecbu silnymi inhibitormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast 4.5).

Pouzitie apixabanu sa neodporica u pacientov sibezne uzivajtcich systémov lieCbu silnymi
inhibitormi CYP3A4 a P-gp, ako azolov¢ antimykotiké (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a pozakonazol) a inhibitory HIV proteaz (napr. ritonavir). Tieto lieiva mdzu zvysit’ expoziciu
apixabanu dvojnasobne (pozri ¢ast’ 4.5), alebo vyznamnejsie v pritomnosti d’al§ich faktorov, ktoré
zvySuju expoziciu apixabanu (napr. tazka porucha funkcie obliciek).

Interakcia s induktormi CYP3A4 a P-gp

Subezné pouzitie apixabdnu so silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany) moze viest k ~50 % zniZeniu expozicie
apixabanu. V klinickej §tadii u pacientov s fibrilaciou predsieni sa pozorovala znizena ucinnost’

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

Na pacientov uzivajucich subeznu systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a aj P-gp sa
vzt'ahuju nasledujice odportcania (pozri Cast’ 4.5):

- apixaban sa nema pouzivat’ na lie¢bu VTE, pretoze moze dojst’ k zniZzeniu u¢innosti.

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje u pediatrickych pacientov dostavajiicich subeznll systémov
liecbu silnymi induktormi CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky vykon pre fraktiru bedrového kibu

V klinickych $tudiach na hodnotenie u€innosti a bezpecnosti u pacientov, ktori absolvuju chirurgicky
vykon pre fraktiru bedrového klbu sa apixaban neskumal. Preto sa u tychto pacientov neodportca.

Laboratérne parametre

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

Informacie o pomocnych latkach

Eliquis obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na obaleny granulat, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né studie sa u pediatrickych pacientov neuskutoé¢nili. NiZs§ie uvedené idaje o interakciach sa
ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju brat’ do tivahy pre pediatricka
populaciu.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie apixabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne), silnym inhibitorom
CYP3A4 a P-gp, viedlo ku 2-nasobnému zvyseniu priemernej AUC apixabanu a 1,6-nasobnému
zvySeniu priemernej Cmax apixabéanu.

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

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

(500 mg dvakrat denne), inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,6-nasobnému zvyseniu
priemernej AUC a 1,3-ndsobnému zvySeniu priemernej Cmax apixabanu.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Subezné podéavanie apixabanu s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 a P-gp, viedlo k priblizne
54 % znizeniu priemernej AUC a 42 % zniZeniu priemernej Cax apixabanu. Subezné pouzivanie
apixabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
alebo 'ubovnik bodkovany) moze tiez viest' k zniZeniu plazmatickych koncentrécii apixabanu. Pri
subeznej liecbe takymito liekmi sa nevyzaduje Gprava davky apixabanu, avSak u pacientov uzivajucich
subeznt systémovu liecbu silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp sa ma apixaban na prevenciu VTE pri
elektivnom chirurgickom zakroku na vymenu bedrového alebo kolenného kibu, na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a na prevenciu rekurentnej DVT a PE
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Apixabén sa neodporuca na liecbu DVT a PE u pacientov uzivajucich stibeznu systémovu lieCbu
silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp, pretoZze sa uc¢innost’ moze oslabit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancid, inhibitory agregacie trombocytov, SSRI/SNRI a NSAID

Z dévodu zvySeného rizika krvacania je subezna lie¢ba inymi antikoagulanciami kontraindikovana,
s vynimkou $pecifickych okolnosti vyzadujucich zmenu antikoagula¢nej liecby, ked’ sa UFH podava
v davkach potrebnych na zachovanie otvoreného centralneho vendzneho alebo arteridlneho katétra
alebo ked’ sa UFH podava pocas katetrizacnej ablacie z dovodu fibrilacie predsieni (pozri Cast’ 4.3).

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

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

Stbezné podanie apixabanu s klopidogrelom (75 mg jedenkrat denne) alebo s kombinaciou 75 mg
klopidogrelu a 162 mg ASA jedenkrat denne alebo s prasugrelom (60 mg, po ktorych nasledovalo
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10 mg jedenkrat denne) v Studiach fazy I nevykazovalo vyznamny vzostup v Case krvacania ani d’alSiu
inhibiciu agregécie trombocytov v porovnani s podanim protidosti¢kovych latok bez apixabanu.
Vzostupy testov zrazanlivosti (PT, INR a aPTT) sa zhodovali s u¢inkami samotného apixabanu.

Naproxén (500 mg), inhibitor P-gp, sposobil 1,5-nasobné zvysenie priemernej AUC a 1,6-nasobné
zvySenie Cax apixabanu. KoreSpondujuce zvySenia v testoch zrazanlivosti sa pozorovali pri
apixabane. Nepozorovali sa zmeny v G¢inku naproxénu na agregaciu trombocytov indukovanii
kyselinou arachidonovou a po sibeznom podani apixabanu s naproxénom sa nepozorovalo Ziadne
klinicky relevantné prediZenie ¢asu krvacania.

Napriek tymto zisteniam sa mdzu vyskytnut’ jedinci so silnejSou farmakodynamickou odpoved’ou na
subezné podavanie protidostickovych latok s apixabanom. Pri sibeznom podévani apixabanu

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

Skusenosti so subeznym podavanim s inymi inhibitormi agregéacie trombocytov (ako su antagonisty
receptora GPIIb/IlIa, dipyridamol, dextran alebo sulfinpyrazon) alebo trombolytikami su obmedzené.
Ked'Ze takéto lie¢iva zvySuju riziko krvacania, neodportca sa subezné podavanie tychto liekov

s apixabanom (pozri Cast’ 4.4).

V stadii CV185325 sa nehlasili ziadne klinicky vyznamné krvacavé udalosti u 12 pediatrickych
pacientov subezne lieCenych apixabanom a ASA < 165 mg denne.

Iné subezné liecby

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

Uc¢inok apixabanu na iné lieky

Stadie in vitro preukazali, Ze apixaban nema ziadny inhibi¢ny uéinok na aktivitu CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 alebo CYP3A4 (IC50 > 45 uM) a ma slaby inhibi¢ny G¢inok
na aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) pri koncentraciach, ktoré su vyznamne vacsie ako najvyssie
plazmatické koncentracie pozorované u pacientov. Apixabdn neindukoval CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 pri koncentracii do 20 pM. Preto sa neoCakéva, Ze by apixaban ovplyviioval metabolicky
klirens subezne podanych lickov, ktoré su metabolizované tymito enzymami. Apixaban nie je
vyznamnym inhibitorom P-gp.

V studiach so zdravymi jedincami (pozri nizsie), apixaban vyznamne nemenil farmakokinetiku
digoxinu, naproxénu alebo atenololu.

Digoxin

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

Naproxén

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

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

Aktivne uhlie

Podanie aktivneho uhlia zniZuje expoziciu apixabanu (pozri Cast’ 4.9).

Pediatricka populacia

Interakéné stadie sa u pediatrickych pacientov neuskutocnili.

Nizsie uvedené udaje o interakcidch sa ziskali u dospelych a upozornenia uvedené v Casti 4.4 sa maju
brat’ do tivahy pre pediatricku populaciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti apixabanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu apixabanu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apixaban alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlicka. Dostupné udaje

u zvierat preukdzali vylu€ovanie apixabanu do mlieka (pozri €ast’ 5.3). Riziko u doj¢ené¢ho dietata

nemodze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu apixabanom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach, ktorym sa podaval apixaban, nepreukazali Zziadny uéinok na fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Eliquis nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecénostného profilu

Dospela populacia

U dospelych sa bezpe¢nost” apixabanu skiimala v 7 klinickych stadiach fazy 111 zahfiajtcich viac ako
21 000 pacientov: viac ako 5 000 pacientov v §tidiach VTEp pocas priemernej celkovej expozicie

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

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

Castymi neziaducimi reakciami boli krvacanie, kontuzia, epistaxa a hematom (profil neziaducich
reakcii a frekvencie podla indikécie, pozri v tabulke 2).

V studiach VTEp sa celkovo u 11 % z pacientov lie¢enych 2,5 mg apixabanu dvakrat denne objavili

neziaduce reakcie. V §tadiach apixabanu oproti enoxaparinu bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii
suvisiacich s krvacanim pri apixabane 10 %.
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V stidiach NVAF bol celkovy vyskyt neZiaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane

24,3 % v s§tadii apixabanu oproti warfarinu a 9,6 % v §tadii s apixabanom oproti kyseline
acetylsalicylovej. V stadii apixabanu oproti warfarinu bol vyskyt zavaznych ISTH krvacani
gastrointestinalneho traktu (zahtiiajiicich horna cast’ GI, dolnu ¢ast’ GI a rektalne krvacanie) pri
apixabane 0,76 %/rok. Vyskyt zdvazného intraokularneho ISTH krvacania bol pri apixabane

0,18 %/rok.

V stadiach VTEt bol celkovy vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich s krvacanim pri apixabane 15,6 %

v studii apixabanu oproti enoxaparinu/warfarinu a 13,3 % v $tudii apixabanu oproti placebu (pozri

Cast’ 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabulka 2 uvadza neziaduce reakcie zoradené do skupin podla orgdnovych systémov a podla
frekvencie vyjadrenej nasledujucimi kategoériami: vel'mi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mene;j
Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tidajov) u dospelych pre VTEp, NVAF a VTEt a u pediatrickych pacientov vo
veku od 28 dni do < 18 rokov pre VTEt a prevenciu rekurentného VTE.

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 2 pre pediatrickych pacientov su odvodené zo

studie CV185325, v ktorej dostavali apixaban na liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE.

Tabul’ka 2: Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

spojovkového krvacania)

Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Lie¢ba DVT Lie¢ba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstuapili embdlie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté Casté Casté Casté
Trombocytopénia Menej Casté Menej Casté Casté Casté
Poruchy imunitného systéemu
Precitlivenost,, alergicky edém Zriedkavé Mene;j Casté Mene;j Casté Casté?
a anafylaxia
Pruritus Menej Casté Menej Casté Menej Casté* Casté
Angioedém Nezname Nezname Nezname Nezname
Poruchy nervového systemu
Krvicanie do mozgu® Nezname Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy oka
Krvacanie do oka (vratane Zriedkavé Casté Menej Casté Nezndme

104




Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Poruchy ciev
Krvacanie, hematomy Casté Casté Casté Casté
Hypotenzia (vratane Menej Casté Casté Menej Casté Casté
proceduralnej hypotenzie)
Intraabdomindlne krvécanie Nezname Menej Casté Nezname Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa Menej Casté Casté Casté Velmi Casté
Hemoptyza Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Nezndme
Krvacanie do respiracného Nezname Zriedkavé Zriedkavé Nezname
traktu
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea Casté Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Menej Casté Casté Casté Nezname
Hemoroidalne krvacanie Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname
Krvacanie z st Nezname Menej Casté Casté Nezname
Hematochézia Menej Casté Menej Casté Menej Casté Casté
Rektalne krvacanie, gingivalne Zriedkavé Casté Casté Casté
krvacanie
Retroperitonedlne krvacanie Nezname Zriedkavé Nezname Nezndme
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Abnormalny test funkcii Menej Casté Mene;j Casté Mene;j Casté Casté
pecene, zvysena
aspartataminotransferaza,
zvySend alkalicka fosfataza v
krvi, zvySeny bilirubin v krvi
Zvysend gamma- Menej Casté Casté Casté Nezndme
glutamyltransferdza
ZvySena Mene;j Casté Mene;j Casté Casté Casté
alaninaminotransferaza
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Kozné vyrazka Nezname Menej Casté Casté Casté
Alopécia Zriedkavé Menej Casté Menej Casté Casté
Multiformny erytém Nezndme Vel'mi zriedkavé Nezname Nezndme
Kozna vaskulitida Nezndme Nezndme Nezname Nezndme
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Krvéacanie do svalov Zriedkavé | Zriedkavé Menej Casté Nezname
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Hemataria Menej Casté Casté Casté Casté
Nefropatia suvisiaca Nezname Nezname Nezname Nezname
s antikoagulanciami
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Abnormalne vaginalne Menej Casté Menej Casté Casté Velmi ¢asté?

krvacanie, urogenitalne
krvacanie
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Trieda organovych systémov Prevencia VTE Prevencia cievnej | Liecba DVT Liecba VTE
u dospelych mozgovej prihody a PE a prevencia
pacientov, ktori a systémovej a prevencia | rekurentného
podstupili embolie rekurentnej VTE
elektivny u dospelych DVT a PE u pediatricky
chirurgicky pacientov s NVAF (VTEY) ch pacientov
zakrok na vymenu s jednym alebo u dospelych vo veku od
bedrového alebo viacerymi pacientov 28 dni do
kolenného kibu rizikovymi menej ako
(VTEp) faktormi (NVAF) 18 rokov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Krvacanie v mieste aplikacie | Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname
Laboratorne a funkcné vysetrenia
Pozitivny test na okultné Nezname Mene;j Casté Mene;j Casté Nezname
krvacanie
Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Konttzia Casté Casté Casté Casté
Hemoragia po zakroku Mene;j Casté Mene;j Casté Menej Casté Casté
(vratane postproceduralneho
hematomu, krvacania z ran,
hematoému v mieste
prepichnutia cievy a krvacanie
v mieste zavedenia katétra),
sekrécia z rany, krvacanie
v mieste incizie (vratane
hematomu v mieste incizie),
operacnd hemoragia
Traumatickd hemoragia Nezname Menej Casté Menej Casté Nezname

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

Termin ,,krvacanie do mozgu* zahina vSetky intrakranialne alebo intraspinalne krvacania (napr. hemoragick mozgova

prihodu alebo krvacanie do oblasti putamenu ¢i mozocku, vnutrokomorové alebo subduralne krvacania).

t Zahtha anafylaktick( reakciu, precitlivenost’ na liek a precitlivenost’.

§ Zahfiia silné menstruaéné krvacanie, krvacanie medzi menstruaciami a vagindlne krvacanie.

Pouzitie apixabanu sa moze spajat’ so zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvéacania
z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ktoré moze vyustit’ do posthemoragickej anémie. Prejavy,

priznaky a zdvaznost’ sa budu lisit’ podl'a lokality a stupiia alebo rozsahu krvacania (pozri Casti 4.4

as.l).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ apixabanu sa skiamala v 1 klinickej studii fazy I a 3 klinickych stadiach fazy II/111
zahimajucich 970 pacientov. Z tychto pacientov 568 dostalo jednu alebo viacero davok apixabanu pri
priemernej celkovej expozicii 1, 24, 331 a 80 dni v uvedenom poradi (pozri Cast’ 5.1). Pacienti

dostavali davky apixabanu zodpovedajuce telesnej hmotnosti a liekova formu zodpovedajicu ich
veku.

Celkovo bol bezpecnostny profil apixabanu u pediatrickych pacientov vo veku od 28 dni do <18 rokov
podobny bezpe¢nostnému profilu u dospelych a vo vSeobecnosti bol konzistentny v ramci ro6znych
pediatrickych vekovych skupin.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pediatrickych pacientov boli epistaxa a abnormalne
vaginalne krvacanie (pozri tabul’ku 2, profil neziaducich reakcii a ich frekvencie podl'a indikacie).

U pediatrickych pacientov boli epistaxa (vel'mi Casté), abnormalne vagindlne krvacanie (vel'mi Casté),
precitlivenost’ a anafylaxia (Casté), pruritus (Casté), hypotenzia (Casté), hematochézia (Casté), zvySena

hladiny aspartataminotransferazy (Casté), alopécia (Casté) a hemoragia po zakroku (Casté) hlasené
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CastejSie ako u dospelych lieCenych apixabanom, ale spadali do rovnakej kategorie podl'a frekvencie
ako u pediatrickych pacientov v ramene so Standardnou liecbou. Jedinou vynimkou bolo abnormalne
vaginalne krvacanie, ktoré sa v ramene so Standardnou liecbou hlasilo ako ¢asté. Vo vsetkych
pripadoch okrem jedného boli hldsené zvysenia hladin pecenovych transaminaz u pediatrickych
pacientov dostavajlicich subeznti chemoterapiu na zékladnti malignitu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie apixabanom méze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. V pripade komplikacii
sposobenych krvacanim sa musi lieCba ukoncit’ a vySetrit’ zdroj krvacania. Je potrebné zvazit' zacatie
vhodnej lie¢by, napr. chirurgickej hemostazy, transfuzie ¢erstvej zmrazenej plazmy alebo podavania
latky na zvratenie ti¢inku inhibitorov faktora Xa (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych klinickych stadiach sa u zdravych dospelych jedincov, ktorym sa podaval apixaban
peroralne v davkach do 50 mg denne pocas 3 — 7 dni (25 mg dvakrat denne (BID) pocas 7 dni alebo
50 mg jedenkrat denne (QD) pocas 3 dni), neprejavili Ziadne klinicky vyznamné neziaduce reakcie.

U zdravych dospelych 0sob znizilo podanie aktivneho uhlia 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky
apixabanu priemerntt AUC apixabanu o 50 % a 27 %, v uvedenom poradi, a nemalo Zziadny vplyv na
Cmax. Ked’ bolo aktivne uhlie podané 2 a 6 hodin po apixabane, priemerny polcas apixabanu klesol

z 13,4 hodiny, kedy sa apixaban podal samostatne, na 5,3 hodiny a 4,9 hodiny v uvedenom poradi.
Podavanie aktivneho uhlia méze byt teda uzitocné pri zvladdani predavkovania apixabdnom alebo
nahodného pozitia.

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

V situaciach, v ktorych je kvoli zivot ohrozujucemu alebo nekontrolovanému krvacaniu potrebné
zvratenie antikoagulacie, je pre dospelych k dispozicii antidotum na zvratenie G¢inku inhibitorov
faktora Xa (andexanet alfa) (pozri ¢ast’ 4.4). Mozno zvazit’ aj podanie koncentratov protrombinového
komplexu (prothrombin complex concentrates, PCC) alebo rekombinantného faktora VIla. Zrusenie
farmakodynamickych u¢inkov apixabanu preukazané zmenami v teste na tvorbu trombinu bolo zrejmé
na konci infizie a zaciatocné hodnoty boli dosiahnuté v priebehu 4 hodin po zacati 30-minutove;j
infuzie 4-faktorového PCC u zdravych jedincov. Nie st v§ak ziadne klinické skuisenosti s pouzitim 4-
faktorovych PCC na zastavenie krvacania u jednotlivcov, ktori dostali apixaban. V sucasnosti nie su
ziadne skusenosti s pouzitim rekombinantného faktora VIla u jedincov uzivajucich apixaban. Méze sa
zvazit opdtovné davkovanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSenia
krvéacania.

Specifické antidotum na zvratenie farmakodynamického uéinku apixabanu prostrednictvom jeho
antagonizovania (andexanet alfa) nie je zavedené v pediatrickej populécii (pozri Stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku pre andexanet alfa). Moze sa zvazit’ aj transfizia Cerstvej zmrazenej
plazmy alebo podanie PCC alebo rekombinantného faktora Vlla.

V zavislosti od lokéalnej dostupnosti sa v pripade rozsiahleho krvacania moze zvazit konzultacia
experta na koagulaciu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF02

Mechanizmus ucinku

Apixaban je silny peroralny reverzibilny priamy a vysoko selektivny inhibitor aktivneho miesta
faktora Xa. Pre svoju antitromboticku aktivitu si nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny
a na krvnl zrazeninu viazany faktor Xa a aktivitu protrombinazy. Apixaban nema ziadne priame
ucinky na agregaciu trombocytov, ale nepriamo inhibuje agregaciu trombocytov vyvolanu trombinom.
Inhibiciou faktora Xa apixaban zabratuje tvorbe trombinu a vzniku trombu. Predklinické Stidie

s apixabanom na zvieratach preukazali antitromboticky ucinok v prevencii arterialnej a venoznej
trombozy v davkach, ktoré zachovavajii hemostazu.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu reflektujti mechanizmus uc¢inku (inhibicia FXa). V dosledku
inhibicie FXa apixaban predlzuje testy zrazanlivosti, ako protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). U dospelych st zmeny pozorované v tychto testoch
zrazanlivosti v oCakavanych terapeutickych davkach malé a podliehaju vysokému stupnu variability.
Neodporucaju sa na hodnotenie farmakodynamickych ucinkov apixabanu. V teste na tvorbu trombinu
znizil apixaban potencial endogénneho trombinu, mieru tvorby trombinu v l'udskej plazme.

Apixaban vykazuje aj anti-faktorovu Xa aktivitu (AXA), ¢o je zrejmé zo znizenia enzymovej aktivity
faktora Xa v mnohych komerénych stipravach AXA, avSak vysledky sa medzi jednotlivymi supravami
lisia. Vysledky z pediatrickych stadii s apixabanom indikuju, Ze linearny vztah medzi koncentraciou
apixabanu a AXA je konzistentny s predtym dokumentovanym vzt'ahom u dospelych. To podporuje
dokumentovany mechanizmus ucinku apixabanu ako selektivneho inhibitora FXa. Nizsie
prezentované vysledky AXA sa ziskali pouzitim kvapalného anti-Xa apixabanového testu STA®.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 9 az > 35 kg v §tudii CV185155 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodndt Cuinss 30,3 (22) ng/ml a Cimaxss80,8 (16,8) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom ddvkovacom rezime boli porovnatelné

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabdnu2,5 mg dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tudii CV185362 boli geometrické priemery (%CV)
hodnotAXA min a AXA max v rozsahu od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom (%CV) hodn6t Cuinss 71,3 (61,3) ng/ml a Ciaxss 230 (39,5) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom davkovacom rezime boli porovnatel'né

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu5S mg dvakrat denne.

V rozmedzi telesnej hmotnosti 6 az > 35 kg v §tadii CV185325 boli geometrické priemery (%CV)
hodnot AXA min a AXA max v rozsahu od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, ¢o zodpoveda
geometrickym priemerom(%CV) hodnot Cuinss 50 (54,5) ng/ml a Craxss 144 (36,9) ng/ml. Expozicie
dosiahnuté pri tychto rozsahoch AXA pri pediatrickom davkovacom rezime boli porovnatel'né

s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavali davku apixabanu 5 mg dvakrat denne.

Predpokladana expozicia v ustalenom stave a anti-faktorova Xa aktivita pre pediatrické stidie

naznacuju, ze fluktuicia koncentrécii apixabanu od maximalnych po minimalne v ustdlenom stave
a urovne AXA boli priblizne 3-nasobné (min., max.: 2,65 — 3,22) v celkovej populacii.
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Hoci si liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie expozicie, kalibrovany kvantitativny
test na anti-faktor Xa moze byt’ uzitoény vo vynimo¢nych situaciach, kedy znalost’ expozicie
apixabanu moze pomoct kvalifikovanému klinickému rozhodnutiu, napr. predavkovanie a urgentny
chirurgicky vykon.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba venozneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurentného VTE u pediatrickych pacientov
vo veku od 28 dni do < 18 rokov

Stadia CV185325 bola randomizovana, aktivne kontrolovana, nezaslepena, multicentricka $tadia
apixabanu na liecbu VTE u pediatrickych pacientov. Tato deskriptivna Stidia uc¢innosti a bezpecnosti
zahrnala 217 pediatrickych pacientov, ktori vyZadovali antikoagula¢nu liecbu VTE a prevenciu
rekurentného VTE. 137 pacientov v 1. vekovej skupine (12 az < 18 rokov), 44 pacientov v 2. vekovej
skupine (2 az < 12 rokov), 32 pacientov v 3. vekovej skupine (28 dni az < 2 roky) a 4 pacientov

v 4. vekovej skupine (od narodenia do < 28 dni). Index VTE sa potvrdil zobrazovanim a posudzoval sa
nezavisle. Pred randomizéciou sa pacienti liecili Standardnou antikoagulacnou lie¢bou az 14 dni
(priemerné (SD) trvanie $tandardnej antikoagulacnej liecby pred zaciatkom skuSaného lieku bolo

4,8 (2,5) dni a 92,3 % pacientov zacalo pred < 7 diiami). Pacienti sa randomizovali v pomere 2 : 1 na
uzivanie lickovej formy apixabanu zodpovedajucej ich veku (davky upravené podrla telesnej hmotnosti
zodpovedajlce ivodnej davke 10 mg dvakrat denne poc¢as 7 dni a nasledne 5 mg dvakrat denne

u dospelych) alebo na Standardnu lie¢bu. Pre pacientov vo veku 2 az < 18 rokov, Standardna liecba
pozostavala z lieCby heparinmi s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), nefrakcionovanymi
heparinmi (UFH) alebo antagonistami vitaminu K (VKA). Pre pacientov vo veku 28 dni az < 2 roky
bola Standardnd starostlivost obmedzena na hepariny (UFH alebo LMWH). Hlavna lieCebna faza
trvala 42 az 84 dni pre pacientov vo veku < 2 roky a 84 dni u pacientov vo veku > 2 roky. Pacienti vo
veku 28 dni az < 18 rokov, ktori boli randomizovani na uzivanie apixabanu, mali moznost’ pokra¢ovat’
v lieéba apixabanom d’alsich 6 az 12 tyzdiiov v prediZenej faze.

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bol zloZeny zo vSetkych snimkou potvrdenych

a posudzovanych symptomatickych a asymptomatickych rekurentnych VTE a timrtia stivisiaceho

s VTE. U ziadneho pacienta v Ziadnej lieCebnej skupine nedoslo k timrtiu stvisiacemu s VTE.
Celkovo u 4 (2,8 %) pacientov v apixabanovej skupine a 2 (2,8 %) pacientov v skupine so Standardnou
liecbou doslo k najmenej 1 posudzovanej symptomatickej alebo asymptomatickej rekurentnej VTE
udalosti.

Median predizenej expozicie u 143 lie¢enych pacientov v apixabanovom ramene bol 84,0 dni.
Expozicia sa prekrocila 84 dni u 67 (46,9 %) pacientov. Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti,
kombinované zavazné krvacanie a CRNM krvacanie, sa pozoroval u 2 (1,4 %) pacientov na apixabane
vs. 1 (1,4 %) pacient na Standardnej liecbe s RR 0.99 (95 % IS 0,1;10,8). Vo vsetkych pripadoch sa to
tykalo CRNM krvacania. Mierne krvacanie sa hlasilo u 51 (35,7 %) pacientov v apixabanovej skupine
a21 (29,6 %) pacientov v skupine so Standardnou lie¢bou, s RR 1,19 (95 % IS 0,8; 1,8).

Zavazné krvacanie sa definovalo ako krvécanie, ktoré spiiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(i) fatalne krvacanie; (ii) klinicky zjavné krvacanie s poklesom Hgb o minimalne 20 g/1 (2 g/dl) pocas
24 hodin; (iii) krvacanie, ktoré je retroperitonealne, plicne, intrakranidlne alebo inak ovplyviujuce
centralny nervovy systém; a (iv) krvacanie, ktoré vyzaduje chirurgicku intervenciu na operacnej sale
(vratane intervencnej radiolégie).

CRNM krvécanie sa definovalo ako krvacanie, ktoré spiiia jedno alebo viacero nasledovnych kritérii:
(1) zjavné krvacanie, na ktoré je potrebné podanie kvného produktu, a ktoré nemozno priamo prisudit’
zakladnému ochoreniu pacienta; (ii) krvacanie, ktoré na obnovenie hemostazy vyzaduje lekarsku alebo
chirurgicku intervenciu inu, ako na operacnej sale.
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Nezavazné krvacanie sa definovalo ako iny zjavny alebo vol'nym okom viditeI'ny dokaz krvécania,
ktory nespliia vys§ie uvedené kritéria zavazného alebo klinicky relevantného nezavazného krvacania.
Menstruacné krvacanie sa klasifikovalo skor ako nezavazné krvacanie, nez ako klinicky relevantné
nezavazné krvacanie.

U 53 pacientov, ktori vstipili do prediZenej fazy a lie¢ili sa apixabanom, sa nehlésila ziadna udalost’
symptomatického a ani asymptomatického rekurentného VTE, ani mortalita suvisiaca s VTE.

U Ziadneho pacienta v predizenej faze nedoslo k udalosti posudenej ako zavazné alebo CRNM
krvacanie. U 6smych (8/53; 15,1 %) pacientov v prediZenej faze doslo k slabému krvacaniu.

Doslo k 3 imrtiam v apixabanovej skupine a 1 umrtiu v skupine so §tandardnou lie¢bou, pricom
vietky boli skusajicim vyhodnotené ako nesuvisiace s lie¢bou. Ziadne z tychto tmrti nebolo
sposobené VTE ani krvacavou udalostou podla postdenia vykonavaného nezavislou komisiou na
posudzovanie udalosti.

Bezpecnostna databdza apixabanu u pediatrickych pacientov je zaloZena na $tudii CV 185325 pre
liecbu VTE a prevenciu rekurentného VTE, doplnenej $tidiou PREVAPIX-ALL a §tadiou
SAXOPHONE v primarnej profylaxii VTE a jednodavkovej studii CV185118. Zahina

970 pediatrickych pacientov, z ktorych 568 dostavalo apixaban.

Pediatricka indiké4cia na primarnu profylaxiu VTE nie je schvalena.

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

V studii PREVAPIX-ALL sa celkovo 512 pacientov vo veku od > 1 roku do < 18 rokov s novo
diagnostikovanou ALL alebo LL na induk¢nej chemoterapii zahfnajlicej asparaginazu podavanu cez
zavedeny centralny ven6zny pristup nahodne zaradilo v pomere 1 : 1 do skupiny s nezaslepenou
tromboprofylaciou s apixabanom alebo do skupiny so Standardnou lie¢bou (bez systémove;j
antikoagulacie). Apixaban sa podaval v rezime s fixnymi davkami odstupniovanymi podl'a telesnej
hmotnosti navrhnutom na generovanie expozicii porovnatel'nych s expoziciami pozorovanymi

u dospelych, ktori dostavaju 2,5 mg dvakrat denne (pozri tabulku 3). Apixaban sa podaval vo forme
2,5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo 0,4 mg/ml perordlneho roztoku. Median trvania expozicie

v apixabdnovom ramene bol 25 dni.

Tabulka 3: Davkovanie apixabanu v §tidii PREVAPIX-ALL

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

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

Primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti bol zloZzeny z posudzovanej symptomatickej

a asymptomatickej nefatalnej hlbokej vendznej trombozy, plicnej embolie, cerebralnej vendznej
sinusovej trombozy a imrtia suvisiaceho s vendznou tromboemboliou. Incidencia primarneho
koncového ukazovatela ucinnosti bola 31 (12,1 %) v apixabanovom ramene oproti 45 (17,6 %)
v ramene so Standardnou liecbou. Relativna redukcia rizika nedosiahla signifikantnost’.

Koncové ukazovatele bezpecnosti sa posudzovali podl'a kritérii ISTH. K primarnemu koncovému
ukazovatel'u bezpe¢nosti, zdvaznému krvacaniu, doslo u 0,8 % pacientov v kazdom lieCebnom
ramene. K vyskytu CRNM krvacaniu doslo u 11 pacientov (4,3 %) v ramene s apixabanom

a u 3 pacientov (1,2 %) v ramene so Standardnou lie¢bou. NajcastejSou udalostou CRNM krvécania,
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ktora sa podiel’ala na rozdiele v liecbe, bola epistaxa s miernou az strednou intenzitou. K vyskytu
mierneho krvacania doslo u 37 pacientov v ramene s apixabanom (14,5 %) a u 20 pacientov (7,8 %)
v ramene so Standardnou lieCbou.

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

SAXOPHONE bola otvorena, multicentricka komparativna $tudia s randomizaciou v pomere 2 : 1
pacientov vo veku od 28 dni do < 18 rokov s vrodenym alebo ziskanym srdcovym ochorenim, ktori
vyzadovali antikoagulaciu. Pacienti dostavali bud’ apixaban, alebo Standardnu tromboprofylakticku
lieCbu s antagonistom vitaminu K alebo nizkomolekularnym heparinom. Apixaban sa podaval

v rezime s fixnymi davkami odstupniovanymi podl’a telesnej hmotnosti navrhnutom na generovanie
expozicii porovnatelnych s expoziciami pozorovanymi u dospelych, ktori dostavaji davku 5 mg
dvakrat denne (pozri tabul’ku 4). Apixaban sa podaval vo forme 5 mg tablety, 0,5 mg tablety alebo
0,4 mg/ml peroralneho roztoku. Priemerné trvanie expozicie v ramene s apixabanom bolo 331 dni.

Tabulka 4: Davkovanie apixabanu v §tadii SAXOPHONE

Hmotnostny rozsah Rezim davkovania

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

12 az< 18 kg 2 mg dvakrat denne

18 az <25 kg 3 mg dvakrat denne

25az<35kg 4 mg dvakrat denne

>35kg 5 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktory sa skladal z posudzovaného zavazného krvacania
a CRNM krvécania definovanych podl'a ISTH, sa vyskytol u 1 (0,8 %) zo 126 pacientov v ramene

s apixabanom a u 3 (4,8 %) zo 62 pacientov v ramene so Standardnou liecbou. Sekundarne koncové
ukazovatele bezpecnosti, ktorymi boli posudzované prihody zavazného krvacania, CRNM krvacania
a vSetkych typov krvacania, mali podobnt incidenciu v oboch lie¢ebnych ramenach. Sekundarny
koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, ktorym bolo prerusenie uzivania liecku v doésledku neziaducej
udalosti, netolerovania lieku alebo krvacania, bol hlaseny u 7 (5,6 %) ucastnikov v ramene

s apixabanom au 1 (1,6 %) ucastnika v ramene so Standardnou lieCbou. Ani v jednom lie¢ebnom
ramene nedoslo u ziadneho pacienta k tromboembolitickej udalosti. Ani v jednom lieCebnom ramene
nedoslo k Ziadnemu umrtiu.

Tato $tadia bola prospektivne navrhnuta pre popis G¢innosti a bezpe¢nosti, z dovodu o¢akavanej
nizkej incidencie TE a krvacavych udalosti v tejto populacii. Ked’Ze sa v tejto §tadii pozorovala nizka
incidencia TE, nedalo sa stanovit’ definitivne postdenie rizika a prinosu.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Eliquisom na
liecbu vendzneho tromboembolizmu v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnou koncentraciou (Cmax) objavujucou sa u pediatrickych
pacientov priblizne 2 hodiny po podani jednorazovej davky.

U dospelych je absolutna biologicka dostupnost’ apixabanu priblizne 50 % pri davkach do 10 mg.
Apixaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 3 az 4 hodiny po
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uziti tablety. Pri davke 10 mg uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Crax. Apixaban sa mdze uzivat
s jedlom alebo bez jedla.

Apixaban vykazuje linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie priamo imerne k davke pri
peroralnych davkach do 10 mg. Pri davkach > 25 mg apixaban vykazuje disolu¢ne limitovana
absorpciu so znizenou biologickou dostupnostou. Parametre expozicie apixabanu vykazuji nizku az
strednt1 variabilitu. o sa odraza v intraindividualnej variabilite (~ 20 % CV) a interindividualnej
variabilite (~ 30 % CV), v uvedenom poradi.

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

10 mg apixabanu peroralne vo forme 2 rozdrvenych 5 mg tabliet rozmieSanych v 30 g jablkového pyré
bola Cpax 0 21 % nizsia a AUC o 16 % nizSia v porovnani s podanim 2 celych 5 mg tabliet. Znizenie
expozicie sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Po podani rozdrvenej 5 mg tablety apixabanu rozpustenej v 60 ml G5W a podanej cez nazogastrickl
hadi¢ku bola expozicia podobna ako expozicia pozorovana v inych klinickych s$tadiach zahtiajicich

zdravych jedincov dostavajucich jednorazovu davku apixabanu 5 mg peroralne.

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

Distribucia

U dospelych je viazba na plazmatické proteiny priblizne 87 %. Distribu¢ny objem (Vss) je priblizne
21 litrov.

Nie st k dispozicii ziadne udaje Specifické pre pediatricki populéciu o viazani apixabanu
na plazmatické proteiny.

Biotransformaécia a eliminacia

Apixabdn ma viacero sposobov eliminacie. Z podanej davky apixabanu u dospelych sa priblizne 25 %
meni na metabolity, vacSina metabolitov sa vylucuje stolicou. U dospelych predstavovala renalna
exkrécia apixabanu priblizne 27 % celkového klirensu. V klinickych a predklinickych §tidiach sa
pozorovali d’al$ie sposoby exkrécie — biliarna a priama intestinalna.

U dospelych ma apixaban celkovy klirens okolo 3,3 I/h a elimina¢ny polcas priblizne 12 hodin.
U pediatrickych pacientov ma apixaban celkovy zdanlivy klirens okolo 3,0 I/h.

O-demetylacia a hydroxylacia na mieste 3-oxopiperidinylu st hlavnymi miestami biotransformacie.
Apixaban sa metabolizuje najma prostrednictvom CYP3A4/5, s miernym prispenim CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. V l'udskej plazme je hlavnym lieCivom nezmeneny apixaban bez pritomnosti
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Apixaban je substratom transportnych proteinov, P-gp a proteinu
zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

Porucha funkcie obli¢iek

U pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky bola zavazna porucha funkcie obli¢iek definovana ako
odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (¢GFR) niZzsia ako 30 ml/min./1,73 m? plochy povrchu
tela (body surface area, BSA). V stadii CV185325 su pre pacientov vo veku menej ako 2 roky

v tabul’ke 17, niz§ie, sumarizované prahové hodnoty definujice zédvaznu poruchu funkcie oblic¢iek
podla pohlavia a postnatalneho veku. Kazda hodnota zodpovedd eGFR < 30 ml/min/1,73 m?> BSA pre
pacientov vo veku > 2 roky.
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Tabul’ka S: prahové hodnoty eGFR na zradenie do §tudie CV185325
Referencny rozsah

Prahova hodnota eGFR na

P . .

ostnatalny vek (pohlavie) (ml/mi(1251R73 i zaradenie do Stadie*
b

1 tyZden (chlapci a dievcata) 41 £ 15 >8

2 — 8 tyzdnov (chlapci a dievcata) 66 £25 >12

> 8' tyzvdn’ov az < 2 roky (chlapci 96+ 22 >

a dievcata)

2 roky — 12 rokov (chlapci a dievcatd) 133 +£27 >30

13 — 17 rokov (chlapci) 140 £ 30 >30

13 — 17 rokov (dievcata) 126 £ 22 >30

*Prahova hodnota na zaradenie do $tadie CV185325 pokial’ ide o odhadovant rychlost’ glomeruldrne;j filtracie (eGFR), sa
vypocitala podl'a aktualizovanej Schwartzovej rovnice (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tato prahova hodnota podl'a
protokolu zodpovedala takej eGFR, pod troviiou ktorej sa prospektivny pacient povazoval za majliceho ,,neadekvatnu
funkciu obli¢iek®, ktora brani tcasti v §tadii CV185325. Kazda prahova hodnota bola definovana ako eGFR

<30 % 1 standardnej odchylky (SD) pod GFR referenénym rozsahom pre dany vek a pohlavie. Prahové hodnoty pre
pacientov vo veku < 2 roky zodpovedajii eGFR < 30 ml/min/73 m?, o je hodnota beznej definicie tazkej poruchy funkcie

obliciek u pacientov vo veku > 2 roky.

Pediatricki pacienti s rychlostami glomerularnej filtracie < 55 ml/min/1,73 m? neboli G¢astnikmi
studie CV185325, avsak pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30
az < 60 ml/min/1,73 m?> BSA), boli vhodni na zaradenie. Na zéklade idajov od dospelych pacientov
a obmedzenych tdajov od vSetkych pediatrickych pacientov lieCenych apixabdnom, u pediatrickych
pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Apixaban sa neodporica u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

U dospelych 0sob sa nepozoroval ziadny vplyv porusenej funkcie obli¢iek na maximalnu plazmaticku
koncentraciu apixabanu. Stanovenim klirensu kreatininu sa zistilo, zZe zvySenie expozicie apixabanu
korelovalo so znizenim funkcie obli¢iek. U jedincov s I'ahkou (klirens kreatininu 51 — 80 ml/min),
stredne t'azkou (klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min)
poruchou funkcie obliciek sa plazmatické koncentracie (AUC) apixabanu, v porovnani s jedincami

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

U dospelych ucastnikov s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek (end-stage renal disease - ESRD)
sa AUC apixabanu zvysila o 36 %, ked’ sa podavala jednorazova davka apixabanu 5 mg bezprostredne
po hemodialyze v porovnani s AUC pozorovanou u 0sob s normalnou funkciou obliciek.
Hemodialyza, ktora zacala dve hodiny po podani jednorazovej davky 5 mg apixabanu, znizila AUC
apixabanu o 14 % u tychto pacientov s ESRD, ¢o zodpoveda klirensu apixabanu dialyzou 18 ml/min.
Preto je nepravdepodobné, Ze by hemodialyza bola u¢innym prostriedkom pri liecbe predavkovania
apixabanu.

Porucha funkcie pe¢ene

Apixabén sa neskumal u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene.

V studii u dospelych, ktora porovnavala 8 jedincov s 'ahkou poruchou funkcie pe¢ene, Child-Pugh
skore A 5 (n=6) a 6 (n=2), a 8 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, Child—Pugh
skore B 7 (n=06) a 8 (n = 2), so 16 zdravymi jedincami kontrolnej skupiny sa farmakokinetika

a farmakodynamika jednej davky 5 mg apixabanu u jedincov s poruchou funkcie pe¢ene nezmenila.
Zmeny v anti-faktorovej Xa aktivite a INR boli medzi jedincami s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene a zdravymi jedincami porovnatelné.

113



Pohlavie

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach medzi
pohlaviami.

U dospelych bola expozicia apixabanu priblizne o 18 % vysSia u Zien ako u muzov.

Etnicky pévod a rasa

U pediatrickych pacientov neboli skimané rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach suvisiacich
s etnickym poévodom a rasou.

Telesnd hmotnost’

Podavanie apixabanu pediatrickym pacientom je zalozené na fixnom rezime davkovania podla
telesnej hmotnosti.

U dospelych, v porovnani s expoziciou apixabanu u jedincov s telesnou hmotnostou 65 az 85 kg,
u jedincov s telesnou hmotnostou > 120 kg bola expozicia apixabanu priblizne o 30 % niZ$ia

a u jedincov s hmotnost'ou < 50 kg bola expozicia priblizne o 30 % vysSia.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

U dospelych sa vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky (FK/FD) medzi koncentraciou apixabanu

v plazme a niekol'’kymi farmakodynamickymi koncovymi ukazovatel'mi (anti-faktorova Xa aktivita
[AXA], INR, PT, aPTT) hodnotil po podani Sirokého rozpitia davok (0,5 — 50 mg). Podobne,
vysledky vyhodnocovania pediatrickej FK/FD apixabanu indikujt linearny vztah medzi koncentraciou
apixabanu a AXA. To je konzistentné s predtym dokumentovanym vztahom u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

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

Najvyznamnejsie pozorované ucinky v studiach toxicity po opakovanom podéavani boli také, ktoré
suviseli s farmakodynamickym pdsobenim apixabanu na koagulacné parametre krvi. V studidch
toxicity sa zistilo malé az Ziadne zvySenie tendencie ku krvacavosti. Ked’ze to moze byt spdsobené
nizSou citlivostou druhov pouzitych v predklinickych sttdiach v porovnani s 'ud’mi, pri extrapolacii
na l'udi sa ma tento vysledok interpretovat’ s opatrnost’ou.

V mlieku potkanov sa zistil vysoky pomer hladiny apixabanu v mlieku oproti plazme matky (Crax
okolo 8, AUC okolo 30), pravdepodobne z dovodu aktivneho transportu do mlieka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro granuldtu

laktoza

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
kroskarmeldza, sodna sol’ (E468)
laurylsiran sodny (E487)

stearat horec¢naty (E470b)

Filmovy obal

lakt6za, monohydrat

hypromeloza (E464)

oxid titanicity (E171)

triacetin (E1518)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po zmiesani s vodou, dojcenskou vyzivou alebo jablkovym dziisom sa tekutd zmes musi pouzit’
do 2 hodin.

Zmes s jablkovym pyré sa musi pouZzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecko z hlinikovej folie s 1 x 0,5 mg obalenym granulatom.
Vrecko z hlinikovej folie s 3 x 0,5 mg obalenym granulatom.
Vrecko z hlinikovej folie s 4 x 0,5 mg obalenym granulatom.
Kazda skatul’a obsahuje 28 vreciek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie davky su uvedené v navode na pouzitie na konci pisomne;j
informéacie pre pouzivatela.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254
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Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018

EU/1/11/691/019

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. maja 2011

Datum posledného prediZenia registracie: 11. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Taliansko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nadzov a adresu
vyrobcu zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zédsahy v rdmci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,
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. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je Eliquis uvedeny

na trh, boli vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori budu predpisovat’ Eliquis, poskytnuté
nasledovné edukacné materialy, alebo k nim mali pristup:

. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Prirucka pre lekara
. Karta pacienta

Vsetci pacienti a/alebo opatrovatelia pediatrickych pacientov, ktori budu dostavat’ Eliquis, dostanti
kartu pacienta (dodavant v kazdom baleni licku).

Krlucové prvky prirucky pre lekara:

. Detaily o populaciach, ktoré maju potencialne vyssie riziko krvacania
. Odporucané davky a poucenie ohl'adom davkovania pri réznych indikaciach
. Odporucania na Gpravu davky pre rizikové populécie, vratane pacientov s poruchou funkcie

obliciek alebo pecene.
Odporucania ohl'adom zmeny lie¢by z Eliquisu alebo na Eliquis
Odporucania ohl’'adom operacii alebo invazivnych zakrokov a do¢asného prerusenia liecby
Liecba predavkovania a krvacania
Pouzitie koagulacnych testov a ich interpretacia
Vsetci pacienti a/alebo opatrovatelia pediatrickych pacientov maju dostat’ kartu pre pacienta a
maju byt pouceni o:
- prejavoch a priznakoch krvacania a pripadoch, kedy je potrebné vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.
- dolezitosti dodrziavania lieCby
- nevyhnutnosti nosit’ so sebou vzdy kartu pre pacienta
- potrebe informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze uzivajua Eliquis, ak maju podstupit’
operaciu alebo invazivny zakrok

KTIacové prvky karty pacienta:

. prejavy a priznaky krvacania a pripady, kedy je potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc

. dolezitost’ dodrziavania liecby

. nevyhnutnost’ nosit’ so sebou vzdy kartu pre pacienta

. potreba informovat’ zdravotnickych pracovnikov, Ze uzivaju Eliquis, ak maji podstapit’
operaciu alebo invazivny zakrok
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 2,5 mg

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety
apixaban

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet

20 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

60 x 1 filmom obalena tableta
100 x 1 filmom obalena tableta
168 filmom obalenych tabliet
200 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Eliquis 2,5 mg filmom obalena tableta

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 2,5 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Eliquis 2,5 mg tablety
apixaban

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIACH

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 2,5 mg (Symbol)

| 1. NAZOV LIEKU

Eliquis 2,5 mg tablety
apixaban

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIACH

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

slnko ako symbol
mesiac ako symbol
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MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 5 mg

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 5 mg filmom obalené tablety
apixaban

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 x 1 filmom obalena tableta
168 filmom obalenych tabliet
200 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Perorélne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/691/06
EU/1/11/691/07
EU/1/11/691/08
EU/1/11/691/09
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Eliquis 5 mg filmom obalena tableta

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S mg

| 1. NAZOV LIEKU

Eliquis 5 mg tablety
apixaban

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIACH

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

128



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK FUEASE

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 0,15 mg granulat v kapsulach na otvaranie
apixaban

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda kapsula na otvaranie obsahuje 0,15 mg apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardzu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat v kapsulach na otvaranie
28 kapsul na otvaranie

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela a navod na pouzitie.
Kapsuly na otvaranie neprehltajte. Otvorte ich a obsah zmiesajte s kvapalinou.
Peroralne pouzitie po zmiesani.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

129



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/016 (28 kapsul na otvéaranie obsahujucich granulat)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsia skatul’a: Eliquis 0,15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 0,5 mg obaleny granulat vo vrecku
apixaban

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé¢ 0,5 mg vrecko obsahuje 1 x 0,5 mg obalené¢ho granulatu apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obaleny granulat vo vrecku
28 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a navod na pouzitie.
Peroralne pouzitie po zmieSani.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/017 (28 vreciek, kazdé vrecko obsahuje 1 obaleny granulat)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Eliquis 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

VRECKO

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Eliquis 0,5 mg obaleny granulat
apixaban
Perorélne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu.

| 3.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BMS/Pfizer EEIG

| 4. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 5. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

6. INE

1 granulat (0,5 mg)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 1,5 mg obaleny granulat vo vrecku
apixaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé 1,5 mg vrecko obsahuje 3 x 0,5 mg obalené¢ho granulatu apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obaleny granulat vo vrecku
28 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela a navod na pouzitie.
Perorélne pouzitie po zmieSani.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/018 (28 vreciek, kazdé vrecko obsahuje 3 obalené granulaty)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Eliquis 1,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

VRECKO

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Eliquis 1,5 mg obaleny granulat
apixaban
Perorélne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu.

| 3.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BMS/Pfizer EEIG

| 4. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 5. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

6. INE

3 granulaty (1,5 mg)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Eliquis 2 mg obaleny granulat vo vrecku
apixaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé¢ 2,0 mg vrecko obsahuje 4 x 0,5 mg obalené¢ho granulatu apixabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obaleny granulat vo vrecku
28 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela a navod na pouzitie.
Perorélne pouzitie po zmieSani.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/691/019 (28 vreciek, kazdé vrecko obsahuje 4 obalené granulaty)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Eliquis 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

VRECKO

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Eliquis 2 mg obaleny granulat
apixaban
Perorélne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu.

| 3.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BMS/Pfizer EEIG

| 4. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 5. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

6. INE

4 granulaty (2 mg)
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| KARTA PACIENTA

Eliquis (apixaban)
Karta pacienta
Tuto kartu mate vy/ma diet’a/ma opatrovatel’ nosit’ vidy so sebou.

Ukazte tuto kartu lekarnikovi, zubarovi alebo ktorémukol’vek zdravotnickemu pracovnikovi
pred liecbou.

Uzivam antikoagulanénu liecbu, liek Eliquis (apixaban), na prevenciu tvorby krvnych zrazenin.

Vypliite nasledujtce ¢asti, alebo o to poZiadajte lekara.
Meno:

Datum narodenia:

Indikacia:

Hmotnost:

Davka: ......mg dvakrat denne

Meno lekéra:

Telefonne ¢islo lekara:

Informécie pre pacientov/opatrovatelov

- Eliquis uzivajte/podavajte pravidelne podl'a pokynov. Ak vynechate ranna davku, uzite/podajte
ju ihned’, ako si na to spomeniete a mozete ju uzit/podat’ aj spolu s veCernou davkou.
Vynechant ve¢ernt ddvku mozete uzit/podat’ len v ten isty vecer. Nasledujlice rano
neuzivajte/nepodavajte dve davky, ale pokracujte podl'a davkovacej schémy dvakrat denne
v stlade s odporti¢anim.

- Neprestaite uzivat/podavat’ Eliquis, ak sa najprv neporadite s lekdrom, pretoze ste vy
vystaveny/pacient je vystaveny riziku mozgovej prihody/krvnej zrazeniny a inych komplikacii.

- Eliquis pomaha riedit’ krv. To v§ak mdze zvysit riziko krvacania.

- Prejavy a priznaky krvacania zahffiaju tvorbu modrin a krvacanie pod koZzou, dechtové sfarbenie
stolice, krv v mo¢i, krvacanie z nosa, zavrat, inavu, bledost’ alebo slabost’, ndhlu zavaznua bolest’
hlavy, vykasliavanie krvi alebo vracanie krvi.

- Ak sa krvacanie samo nezastavi, okamzZite vyhPadajte lekarsku pomoc.

- Ak vy potrebujete/pacient potrebuje operaciu alebo akykol'vek invazivny zakrok, informujte
lekara, ze vy uzivate/pacient uziva Eliquis.

(MMM YYYY}

Informécie pre zdravotnickych pracovnikov

- Eliquis (apixaban) je peroralne antikoagulans, ktoré pdsobi priamou selektivnou inhibiciou
faktora Xa.

- Eliquis moze zvysovat riziko krvacania. V pripade zavaznych krvacavych prihod sa ma liecba
okamzite zastavit’.

- Liecba Eliquisom si nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie. Kalibrované kvantitativne
stanovenie anti-faktora Xa moze byt prospesné vo vynimoc¢nych situaciach, napr. pri
predavkovani alebo urgentnom chirurgickom zakroku (protrombinovy ¢as (PT), medzinarodny
normalizovany pomer (INR) a aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) sa
neodporucaju sledovat’) - pozri SPC.

- Pre dospelych je k dispozicii i€inna latka na zvratenie u€¢inku apixabanu pdsobiaceho proti
faktoru Xa, avSak jej bezpecnost’ a uc¢innost’ neboli stanovené u pediatrickych pacientov (pozri
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku pre andexanet alfa).
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety
apixaban

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

ANk =

Co je Eliquis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Eliquis
Ako uzivat’ Eliquis

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eliquis

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Eliquis a na ¢o sa pouziva

Eliquis obsahuje lie¢ivo apixaban a patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvajua antikoagulancia. Tento
liek pomaha zabranit’ tvorbe zrazenin blokovanim faktora Xa, ktory je dolezitou sucast’ou zrazania

krvi.

Eliquis sa pouziva u dospelych:

na prevenciu tvorby krvnych zrazenin (trombozy hlbokych zil [DVT]) po operacii na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu. Po operacii bedrového alebo kolenného kibu mézete mat’
zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin v zilach ndoh. Mo6zZe to spdsobit” opuchnutie noh

s bolestou alebo bez bolesti. Ak krvna zrazenina prejde z néh do pl'ic, moze zablokovat’ tok
krvi a sposobit’ dychavi¢nost’ s bolestou na hrudi alebo bez bolesti. Tento stav (pI'icna embolia)
moze ohrozit’ zivot a vyZzaduje si bezodkladnt zdravotnicku pomoc.

na prevenciu tvorby krvnej zrazeniny v srdci u pacientov s nepravidelnym srdcovym rytmom
(fibrilacia predsieni) a s minimalne jednym d’al$im rizikovym faktorom. Krvné zrazeniny sa
mozu odtrhnit’ a putovat’ do mozgu a sposobit’ mozgovu prihodu alebo do inych organov

a zabranovat’ normalnemu prietoku krvi do tohto organu (tieZ zname ako systémova embolia).
Mozgova prihoda mdze byt Zivot ohrozujuca a vyzaduje okamzitl pozornost’ lekara.

na lie¢bu krvnych zrazenin v zilach néh (hlboka Zilova trombdza) a v krvnych cievach plic
(pl'icna embolia) a na prevenciu opdtovného vyskytu krvnych zrazenin v krvnych cievach
v nohéch a/alebo plicach.

Eliquis sa pouziva u deti vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov na lie¢bu krvnych zrazenin
a na prevenciu opatovného vyskytu krvnych zrazenin v Zilach alebo v krvnych cievach pltc.

Pre odporucant davku zodpovedajicu telesnej hmotnosti, pozri ¢ast’ 3.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Eliquis

Neuzivajte Eliquis, ak

- ste alergicky na apixaban alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);

- nadmerne krvacate;

- mate ochorenie organu tela, ktoré zvysuje riziko zdvazného krvacania (ako je aktivny alebo
nedavny vred v zalidku alebo Creve, nedavne krvacanie v mozgu);

- mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvy$enému riziku krvacania (pecenova koagulopatia);

- uZivate lieky na prevenciu zrazania krvi (napr. warfarin, rivaroxabéan, dabigatran alebo
heparin), netyka sa to pripadov zmeny antikoagulacnej liecby, ked’ mate zavedent kanylu
(hadicku) do zily alebo tepny a touto hadickou dostavate heparin aby zostala priechodna, alebo
ak mate zavedenu hadicku do krvnej cievy (katetrizacna ablécia) na lie¢bu nepravidelného
srdcového tepu (arytmie).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
ak sa vas tyka cokol'vek z nasledovného:

- zvySené riziko krvacania, ako napriklad:

. poruchy krvacania, vratane stavov, ktoré maji za nasledok znizenu aktivitu krvnych
dosticiek;

. vePmi vysoky krvny tlak, ktory nie je zvladnuty liecbou;

= mate viac ako 75 rokov;

. vazite 60 kg alebo menej;

- t'azké ochorenie obliciek, alebo ak ste dialyzovany;

- problémy s pecefou v sucasnosti alebo v minulosti;

Tento lick sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s prejavmi zmenenej funkcie pecene.

- ak ste mali zavedenu hadicku (katéter), alebo vam podali injekciu do chrbtice (kvoli
anestézii alebo zmierneniu bolesti), vas lekar vam povie, aby ste uzili tento liek 5 alebo viac
hodin po vytiahnuti katétra;

- ak mate nahradu srdcovej chlopne;

- ak vas lekar uréi, Ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich
pl'uc je naplanovand ina liecba alebo chirurgicky vykon.

Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Eliquisu

- ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrém (porucha imunitného systému,
ktora spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obratte sa na svojho lekara, ktory
rozhodne, ¢i je potrebné zmenit liecbu.

Ak potrebujete podstipit’ chirurgicky zékrok alebo procediru, ktora moéze sposobit’ krvacanie, vas
lekar vas moze poziadat’, aby ste prechodne na kratky ¢as prestali uzivat’ tento liek. Ak si nie ste isty,
¢i procedura moze spdsobit’ krvacanie, spytajte sa svojho lekara.

Deti a dospievajtci
Tento liek sa neodporti¢a u deti a dospievajucich s telesnou hmotnostou niz$ou ako 35 kg.

Iné lieky a Eliquis
Ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Niektoré lieky mozu zvysit’ ucinok Eliquisu a niektoré znizit’ jeho ucinok. Vas lekar rozhodne o tom,
¢i sa mate liecit’ Eliquisom, ked’ uzivate takéto lieky a ako starostlivo bude potrebné sledovat’ vas
zdravotny stav.

Nasledujuce liecky mézu zvysit’ ucinok Eliquisu a zvysit’ riziko nezelaného krvacania:
- niektor¢ lieky na plesiiové infekcie (napr. ketokonazol atd’.);

- niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir);
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- in¢ lieky, ktoré zniZuju zrazavost’ krvi (napr. enoxaparin atd’.);

- lieky proti zapalom alebo na zmiernenie bolesti (napr. kyselina acetylsalicylova alebo
naproxén). Ak uzivate kyselinu acetylsalicylovil a mate viac ako 75 rokov, mozete mat’ zvySené
riziko krvacania;

- lieky na vysoky krvny tlak alebo na problémy so srdcom (napr. diltiazem);

- lieky na liecbu depresie nazyvané selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu
alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu.

Nasledujuce liecky mézu znizit’ schopnost’ Eliquisu zabranit’ tvorbe krvnych zrazenin:
- lieky na lie¢bu epilepsie alebo zabranenie zachvatom (napr. fenytoin atd’.);
- Pubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouzivany proti depresii);

- lieky na lieCbu tuberkulézy alebo inych infekeii (napr. rifampicin).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Uginky Eliquisu na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie si zname. Ak ste tehotna, nemate tento liek
uzivat. Ak otehotniete pocCas uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i Eliquis prechadza do materského mlieka. Ak dojcite, predtym ako zacnete uzivat
Eliquis sa porad’te so svojim lekdrom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. Poradia vam, ¢i mate
prestat’ dojcit’ alebo prestat/nezacat’ uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U Eliquisu sa nepreukazalo, ze by zhorSoval vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Eliquis obsahuje laktézu (druh cukru) a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Eliquis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Davka
Tabletu prehltnite a zapite vodou. Eliquis sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Pokuiste sa uzivat’ tablety kazdy deni v rovnakom case, aby sa dosiahol ¢o najlepsi t€inok liecby.

Ak mate tazkosti s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia Eliquisu.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode, 5 % roztoku glukézy vo vode, jablkovom dzuse alebo

jablkovom pyré tesne predtym, ako ju uZzijete.

Pokyny na rozdrvenie:

. Rozdrvte tablety pomocou ti¢ika a maZiara.

. Opatrne preneste prasok do vhodnej nadoby a rozmiesajte ho v malom mnozstve, napr. 30 ml
(2 polievkové lyzice) vody alebo jednej z tekutin spomenutych vyssie a pripravte zmes.

. Zmes vypite.

. Ti¢ik a maziar, ktoré ste pouzili na rozdrvenie tablety, a aj nadobu oplachnite malym

mnozstvom vody alebo jednou z uvedenych tekutin (napr. 30 ml) a tiez vypite.

Ak je to potrebné, vas lekdr vam moZe tiez podat’ rozdrvent tabletu rozmieSant v 60 ml vody alebo
5 % roztoku glukdzy vo vode nazogastrickou hadickou.
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Uzivajte Eliquis podl’a odporicania v nasledujucich pripadoch:

Na prevenciu tvorby krvnych zrazenin po operaciich na nahradenie bedrového kibu alebo kolenného
kibu.

Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne. Napriklad jedna tableta rano

a jedna tableta vecer.

Prvu tabletu uZzite 12 az 24 hodin po operécii.

Ak ste podstupili velktl operaciu bedrového kibu, budete uzivat’ tablety zvy&ajne podas 32 az 38 dni.
Ak ste podstupili vel’ka operaciu kolena, budete uzivat’ tablety zvyc¢ajne pocas 10 az 14 dni.

Na prevenciu tvorby krvnych zrazenin v srdci u pacientov s nepravidelnym srdcovym rytmom
a s minimalne jednym d’al$§im rizikovym faktorom.
Odporacana davka je jedna tableta Eliquisu 5 mg dvakrat denne.

Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne, ak:
- mate zavazne zniZenu funkciu obliciek;
- sa vas tykaju dve alebo viac z nasledovného:
- vase vysledky krvnych testov naznacuju slabt funkciu obli¢iek (hodnota sérového
kreatininu je 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) alebo vécsia);
- mate 80 rokov alebo viac;
- vasa hmotnost’ je 60 kg alebo mene;j.

Odporucana davka je jedna tableta dvakrat denne, napriklad jedna tableta rano a jedna tableta vecer.
Vas lekar rozhodne, ako dlho budete musiet’ pokracovat’ v liecbe.

Na lie¢bu krvnych zrazenin v Zilach n6h a krvnych zrazenin v krvnych cievach plac

Odporucana davka su dve tablety Eliquisu 5 mg dvakrat denne pocas prvych 7 dni, napriklad dve
tablety rano a dve tablety vecer.

Odporacana davka po 7 diioch je jedna tableta Eliquisu 5 mg dvakrat denne, napriklad jedna tableta
rano a jedna tableta vecer.

Na prevenciu opdtovného vyskytu krvnych zrazenin po dokonéeni 6-mesacnej lie¢by

Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne, napriklad jedna tableta rano a jedna
tableta vecer.

Vas lekar rozhodne, ako dlho budete musiet’ pokracovat’ v liecbe.

PouZzivanie u deti a dospievajucich
Na liecbu krvnych zrazenin a na prevenciu opdtovného vyskytu krvnych zrazenin v Zilach alebo
v krvnych cievach pltc.

Vzdy uzivajte alebo podévajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar dietat’a alebo lekarnik. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u lekdra dietat’a, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Pokuiste sa uzivat’ alebo podavat’ davku kazdy deni v rovnakom case, aby sa dosiahol o najlepsi

ucinok lieCby.

Davka Eliquisu zavisi od telesnej hmotnosti a vypocita ju lekar.

Odporucana davka pre deti a dospievajucich s hmotnostou aspon 35 kg su Styri tablety Eliquisu

2,5 mg dvakrat denne pocas prvych 7 dni. Napriklad $tyri rano a Styri vecer.

Po 7 diioch je odporticana davka dve tablety Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne. Napriklad dve rano a dve
vecer.

Pre rodi¢ov alebo opatrovatel'ov: dohliadnite na diet’a, aby sa zaistilo uzitie uplnej davky.
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Je dolezité absolvovat’ planované navstevy u lekara, pretoze moze byt potrebné upravit’ davku podla
zmeny hmotnosti.

Vas lekar moze zmenit’ vaSu antikoagulaénu liebu nasledovne:

Zmena z Eliquisu na antikoagulancia
Prestaiite uzivat’ Eliquis. Zacnite liecbu antikoagulanciami (napriklad heparinom) v tom case,
kedy by ste uzili d’alSiu tabletu.

Zmena z antikoagulancii na Eliquis
Prestaiite uzivat’ antikoagulancia. Za¢nite liecbu Eliquisom v tom Case, kedy by ste mali mat’
d’al$iu davku antikoagulancia, potom pokracujte ako zvycajne.

Zmena z liecby antikoagulanciom obsahujiicim antagonistu vitaminu K (napr. warfarin) na
Eliguis

Prestante uzivat’ liek obsahujuci antagonistu vitaminu K. Vas lekar musi urobit’ vySetrenie krvi
a povie vam, kedy mate zacat’ uzivat’ Eliquis.

Zmena z Eliquisu na antikoagulacnu liecbu obsahujiucu antagonistu vitaminu K (napr.
warfarin).

Ak vam vas lekar povedal, Ze musite zacat’ uzivat’ lick obsahujlci antagonistu vitaminu K,
pokracujte v uzivani Eliquisu asponi 2 dni po vasej prvej davke lieku obsahujiceho antagonistu
vitaminu K. Vas lekdr musi urobit’ vySetrenie krvi a povie vam, kedy mate prestat’ uzivat’
Eliquis.

Pacienti podstupujici kardioverziu

Ak je potrebné upravit’ vas nepravidelny srdcovy tep na normalny postupom, ktory sa nazyva
kardioverzia, uzivajte tento liek tak, ako vam povie vas lekar, aby ste predisli vytvoreniu krvnych
zrazenin v cievach mozgu a v inych cievach v tele.

Ak uZijete viac Eliquisu, ako mate
Ak ste uzili vysSiu ako predpisanu davku tohto lieku, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.
Vezmite si so sebou obal z liekov, aj ked’ je uz prazdny.

Ak uzijete viac Eliquisu ako je odporti¢ana davka, mozete mat’ zvySené riziko krvacania. Ak sa objavi
krvacanie, mozno bude potrebna operacia, transfuzia alebo iné lieCby, ktoré mozu zvratit’ Géinok
posobiaci proti faktoru Xa.

Ak zabudnete uzit’ Eliquis

Ak zabudnete uzit’ rannu davku, uzite ju ihned’ ako si na to spomeniete a mozete ju uzit’ spolu

s veCernou davkou.

- Ak zabudnete uzit’ vecernu davku, mézete ju uzit’ len v ten isty vecer. Nasledujlice rano
neuzivajte dve davky, ale pokracujte podl'a davkovacej schémy dvakrat denne v stlade
s odporac¢anim.

AK si nie ste isty, o mate urobit’ alebo ste vynechali viac ako jednu davku, opytajte sa vasho
lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak prestanete uzivat’ Eliquis

Neprestante uzivat’ tento liek, ak sa najprv neporadite so svojim lekarom, pretoze riziko tvorby krvnej

zrazeniny by mohlo byt vysSie, ak ukoncite liecbu prili$ skoro.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

146



4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Eliquis sa moze podavat na tri rozdielne ochorenia. Zname vedl'ajSie ucinky a to, ako Casto sa
vyskytuju pri kazdom z tychto ochoreni, sa moze odliSovat, a st uvedené pre kazdé ochorenie
samostatne nizSie. Pre tieto ochorenia je vo vSeobecnosti najcastej$im vedlajsim u¢inkom tohto lieku
krvacanie, ktoré moze byt potencialne zivot ohrozujice a vyzaduje okamzitu pozornost’ lekara.

Ak uzivate Eliquis na prevenciu tvorby krvnych zrazenin po operaciach bedrového alebo kolenného
klbu, zndmymi vedl'aj§imi u¢inkami su:

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb)
- Anémia, ktora moze sposobovat unavu alebo bledost’;
- Krvacanie vratane:
- tvorby modrin a opuchov;
- Nauzea (pocit nevolnosti).

Menej casté vedl’ajSie ac¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek v krvi (ktoré moze ovplyvnit’ zrazavost);
- Krvacanie:
- vyskytujice sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;
- v zaladku, ¢revach alebo svetla/Cervena krv v stolici;
- krv v mo¢i;
- Z N0sa;
- Z PosVy;
- Nizky krvny tlak, ¢o moze sposobit’, ze sa citite na odpadnutie alebo mate zrychleny tep;
- Krvné testy mozu ukazat’:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvyS$enie hladin niektorych pecenovych enzymov;
- zvysenie hladiny bilirubinu, ktory je produktom rozpadu cervenych krviniek, ¢o moze
spdsobovat’ Zltnutie koze a oci;
- Svrbenie.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

- Alergickeé reakcie (precitlivenost), ktoré mozu spdsobit’: opuch tvare, pier, Ust, jazyka a/alebo
hrdla a tazkosti s dychanim. Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa spojte
so svojim lekarom.

- Krvacanie:

- do svalov;
- do odi;
- z d’asien a krv v slinach pri kasli;
- z konecnika,;
- Vypadavanie vlasov.

Nezname (€astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
- Krvacanie:
- do mozgu alebo chrbtice;
- do pl'tic alebo hrdla;
- v ustach;
- do brucha alebo priestoru za brusnou dutinou;
- z hemoroidu;
- testy ukazujuce pritomnost’ krvi v stolici alebo moci;
- Kozna vyrazka, ktora moze byt vo forme pl'uzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé Skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém);
- Zapal ciev (vaskulitida), ktory mdze spdsobit’ koznu vyrazku alebo bodové ploché cervené okrahle
skrvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin;
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- Krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia siivisiaca s antikoagulanciami).

Ak uZivate Eliquis na prevenciu tvorby krvnej zrazeniny v srdci u pacientov s nepravidelnym
srdcovym rytmom a s minimalne jednym d’alS§im rizikovym faktorom, zndmymi vedl'aj§imi u¢inkami

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb)
- Krvacanie vratane:

- do o¢i;

- v zaludku alebo ¢revach;

- z konec¢nika;

- krvi v mo¢i;

- Z10sa;

- z d’asien;

- tvorby modrin a opuchov;
- Anémia, ktora moze sposobovat’ inavu alebo bledost’;
- Nizky krvny tlak, ¢o mdze spdsobit,, Ze sa citite na odpadnutie alebo mate zrychleny tep;
- Nauzea (pocit nevolnosti);
- Krvné testy m6zu ukazat’:

- zvySenu gamma-glutamyltransferazu (GGT).

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
- Krvacanie:
- do mozgu alebo chrbtice;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do brucha alebo z posvy;
- svetla/Cervena krv v stolici;
- krvacanie vyskytujliice sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;
- z hemoroidu;
- testy ukazujuce pritomnost krvi v stolici alebo moci;
- Znizené mnozstvo krvnych dostic¢iek v krvi (ktoré moze ovplyvnit’ zrdzavost’ krvi);
- Krvné testy m6zu ukazat’:
- neobvykla funkciu pecene;
- zvySenie hladin niektorych peceniovych enzymov;
- zvySenie hladiny bilirubinu, ktory je produktom rozpadu ¢ervenych krviniek, co moze
spdsobovat’ Zltnutie koze a o¢i;
- Kozné vyrézka;
- Svrbenie;
- Vypadavanie vlasov;
- Alergické reakcie (precitlivenost), ktoré mozu sposobit’: opuch tvére, pier, Ust, jazyka a/alebo hrdla
a tazkosti s dychanim. Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa spojte so svojim
lekarom.

Zriedkavé vedlajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
Krvéacanie:

- do pl'tc alebo hrdla;

- do priestoru za brusnou dutinou;

- do svalu.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b)

- Kozna vyrazka, ktora moze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém).
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Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych adajov)

- Zapal ciev (vaskulitida), ktory mdze spdsobit’ koznu vyrazku alebo bodové ploché ¢ervené
okrahle skrvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin,

- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami).

Ak uzivate Eliquis na lie¢bu alebo prevenciu opatovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach néh
a krvnych zrazenin v krvnych cievach plac, zndmymi vedl’aj$imi t¢inkami su:

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- Krvacanie vratane:
- Z N0sa;
- z d’asien;
- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchu;
- v zaladku, ¢revach alebo z koneénika;
- v ustach;
- Z POSVy;
- Anémia, ktorda moze sposobovat’ unavu alebo bledost’;
- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek v krvi (ktoré moze ovplyvnit’ zrazanlivost’ krvi);
- Nauzea (pocit nevol'nosti);
- Kozna vyrazka;
- Krvné testy mozu ukazat’:
- zvySenu gamma-glutamyltransferazu (GGT) alebo alaninaminotransferazu (ALT).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

- Nizky krvny tlak, ¢o moZe spOsobit’, ze sa citite na odpadnutie alebo mate zrychleny tep

- Krvacanie:

- do odi;

- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;

- svetla/Cervena krv v stolici;

- vySetrenia, ktoré dokazuju pritomnost’ krvi v stolici alebo v moci;

- krvacanie vyskytujice sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;

- z hemoroidu;

- do svalu;

- Svrbenie;

- Vypadavanie vlasov;

- Alergickeé reakcie (precitlivenost’), ktoré mozu spdsobit’: opuch tvare, pier, Ust, jazyka a/alebo
hrdla a tazkosti s dychanim. Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa spojte
so svojim lekarom.

- Krvné testy mozu ukézat:

- neobvyklu funkciu pecene;

- zvyS$enie hladin niektorych pecenovych enzymov;

- zvysenie hladiny bilirubinu, ktory je produktom rozpadu cervenych krviniek, ¢o moze
spdsobovat’ Zltnutie koze a o¢i.

Zriedkavé vedlajSie ufinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
- Krvacanie:

- do mozgu alebo chrbtice;

- do plac.

Nezname (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

- Krvacanie:
- do brucha alebo priestoru za brusnou dutinou.

- Kozna vyrazka, ktora moéze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé Skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém).
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- Zapal ciev (vaskulitida), ktory moze sposobit’ koznu vyrazku alebo bodové ploché Cervené
okruhle skrvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin.

- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat (nefropatia sivisiaca s antikoagulanciami).

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajtcich

Okamzite povedzte lekarovi diet’at’a, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:

- alergické reakcie (precitlivenost’), ktoré mézu sposobit’: opuch tvare, pier, ust, jazyka a/alebo
hrdla a tazkosti s dychanim. Frekvencia tychto vedl'ajsich ucinkov je asta (moZzu postihovat’
menej ako 1 z 10 osob).

Vo vSeobecnosti boli vedl'ajsie ucinky pozorované u deti a dospievajucich lieCenych Eliquisom
podobného typu ako vedl'ajsie ucinky pozorované u dospelych, pricom primarne boli len mierne az
stredne zavazné. Vedl'ajSimi uc¢inkami, ktoré boli CastejSie pozorované u deti a dospievajucich, boli
krvacanie z nosa a neobvyklé krvacanie z posvy.

Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
- Krvacanie vratane:

- Z posvy;
- Z nosa.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- Krvacanie vratane:
- z d’asien;
- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchov;
- z ¢reva alebo kone¢nika;
- svetlej/Cervenej krvi v stolici;
- krvacanie vyskytujuce sa po operdcii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie.
- Vypadavanie vlasov
- Anémia, ktora moze sposobovat’ unavu alebo bledost’
- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek v krvi dietat’a (ktoré modze ovplyvnit zraZanlivost' krvi)
- Nauzea (pocit nevolnosti)
- Kozna vyrazka
- Svrbenie
- Nizky krvny tlak, ktory moze sposobit, Ze sa diet’a citi na odpadnutie alebo mé zrychleny tep
- Krvné testy mozu ukézat:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvysenie hladin niektorych peceniovych enzymov;
- zvySenu hladinu alaninaminotransferazy (ALT).

Nezname (€astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
- Krvacanie:
- do brucha alebo do priestoru za brusnou dutinou;
- do zaludka,;
- do o¢i;
- do ust;
- z hemoroidu;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do mozgu alebo miechového kanala;
- do pltic;
- do svalu.
- Kozna vyrazka, ktora moze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé Skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém).
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- Zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory moze sposobit’ koznu vyrazku alebo bodové ploché
cervené okruhle Skvrmy pod povrchom koZze alebo tvorbu modrin.

- Krvné testy mozu ukazat’:
- zvySenu hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT);
- testy dokazujuce krv v stolici alebo v mo¢i.

- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat (nefropatia sivisiaca s antikoagulanciami).

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich a¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Eliquis
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je apixaban. Kazda tableta obsahuje 2,5 mg apixabanu.

Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: laktoza (pozri Cast’ 2 ,,Eliquis obsahuje laktozu (druh cukru) a sodik®),
mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri ¢ast’ 2 ,,Eliquis obsahuje
laktozu (druh cukru) a sodik*), laurylsiran sodny, stearat horec¢naty (E 470b);

- Filmovy obal: monohydrat laktézy (pozri cast’ 2 ,,Eliquis obsahuje laktozu (druh
cukru) a sodik), hypromeléza (E 464), oxid titani¢ity (E 171), triacetin, zIty oxid Zelezity
(E 172).

Co Eliquis obsahuje
[ )
[ )

Ako vyzera Eliquis a obsah balenia
Filmom obalené tablety st zIté okruhle (priemer 6 mm) a oznacené ,,893” na jednej strane a ,,2%4” na
druhej strane.

- Dodavaju sa v blistroch v skatul’kach po 10, 20, 60, 168 a 200 filmom obalenych tabliet.
- K dispozicii st aj perforované blistre s oddelenymi jednotlivymi ddvkami v Skatul’kéch po 60x1
a 100x1 filmom obalenych tabliet pre nemocnice.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Karta pacienta: informacie tykajice sa zaobchadzania s kartou

Vo vnutri balenia lieku Eliquis najdete spolu s pisomnou informaciou pre pouZzivatel’a aj kartu
pacienta, alebo vas lekar vam moéze dat’ podobnu kartu.

Tato karta pacienta obsahuje informacie, ktoré budi pre vas uzito¢né a upozornia pre ostatnych
lekarov, ze uzivate Eliquis. Tuto kartu noste vZdy so sebou.
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Vezmite si kartu.

Podl’a potreby si vyberte jazyk (ul'ahcia to dierkované hrany).
Vypliite nasledujuce ¢asti alebo o to poziadajte svojho lekara:
- Meno:

- Datum narodenia:

- Indikacia:

- Davka: ........ mg dvakrat denne

- Meno lekéra:

- Telefonne ¢islo lekara:

4, Kartu poskladajte a noste ju vzdy so sebou.

Radiag

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Taliansko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Eliquis 5 mg filmom obalené tablety
apixaban

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Eliquis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Eliquis
Ako uzivat’ Eliquis

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eliquis

Obsah balenia a d’alsie informacie

ANk =

1. Co je Eliquis a na ¢o sa pouZiva

Eliquis obsahuje lie¢ivo apixaban a patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvajua antikoagulancia. Tento
liek pomaha zabranit’ tvorbe zrazenin blokovanim faktora Xa, ktory je dolezitou sucast’ou zrazania
krvi.

Eliquis sa pouziva u dospelych:

- na prevenciu tvorby krvnej zrazeniny v srdci u pacientov s nepravidelnym srdcovym rytmom
(fibrilacia predsieni) a s minimalne jednym d’al$im rizikovym faktorom. Krvné zrazeniny sa
mozu odtrhnit’ a putovat’ do mozgu a sposobit’ mozgovu prihodu alebo do inych organov
a zabranovat’ normalnemu prietoku krvi do tohto organu (tieZ zname ako systémova embolia).
Mozgova prihoda moze byt Zivot ohrozujuca a vyZaduje okamzZiti pozornost’ lekara.

- na lie¢bu krvnych zrazenin v zildch néh (hlboka Zilova trombodza) a v krvnych cievach pliac
(pl'icna embolia) a na prevenciu opdtovného vyskytu krvnych zrazenin v krvnych cievach
v nohach a/alebo pl'icach.

Eliquis sa pouziva u deti vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov na lie¢bu krvnych zrazenin
a na prevenciu opatovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach alebo v krvnych cievach pltc.

Pre odporucanti davku zodpovedajicu telesnej hmotnosti, pozri Cast’ 3.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Eliquis

Neuzivajte Eliquis, ak

- ste alergicky na apixaban alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);

- nadmerne krvacate;

- mate ochorenie organu tela, ktoré zvysSuje riziko zavazného krvacania (ako je aktivny alebo
nedavny vred v zalidku alebo Creve, nedavne krvacanie v mozgu);

- mate ochorenie pecene, ktoré¢ vedie k zvySenému riziku krvacania (peceniova koagulopatia);

- uZivate lieky na prevenciu zraZania krvi (napr. warfarin, rivaroxabén, dabigatran alebo
heparin), netyka sa to pripadov zmeny antikoagulacnej liecby, ked’ mate zavedenu kanylu
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(hadicku) do zily alebo tepny a touto hadickou dostavate heparin aby zostala priechodnd, alebo
ak mate zavedenu hadicku do krvnej cievy (katetrizacna ablécia) na lie¢bu nepravidelného
srdcového tepu (arytmie).

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
ak sa vas tyka cokol'vek z nasledovného:
zvySené riziko krvacania, ako napriklad:
. poruchy krvacania, vratane stavov, ktoré maju za nasledok znizenu aktivitu krvnych

dosticiek;
. vel’'mi vysoky krvny tlak, ktory nie je zvladnuty liecbou;
= mate viac ako 75 rokov;

. vazite 60 kg alebo menej;

- t'azké ochorenie obliciek alebo ak ste dialyzovany;

- problémy s peceiiou v sicasnosti alebo v minulosti;

- Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s prejavmi zmenenej funkcie pecene.

- ak ste mali zavedenu hadicku (katéter), alebo vam podali injekciu do chrbtice (kvoli
anestézii alebo zmierneniu bolesti), vas lekar vdm povie, aby ste uZili tento liek 5 alebo viac
hodin po vytiahnuti katétra;

- ak mate nahradu srdcovej chlopne;

- ak vas lekar uréi, Ze vas krvny tlak nie je stabilny, alebo na odstranenie krvnej zrazeniny
z vaSich pl'tic je naplanovana in4 liecba alebo chirurgicky vykon.

Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Eliquisu

- ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrém (porucha imunitného systému,
ktora sposobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na svojho lekara, ktory
rozhodne, ¢i je potrebné zmenit liecbu.

Ak potrebujete podstipit’ chirurgicky zékrok alebo procediru, ktora moéze sposobit’ krvacanie, vas
lekar vas moze poziadat’, aby ste prechodne na kratky Cas prestali uzivat’ tento liek. Ak si nie ste isty,
¢i proceduira mdze spdsobit’ krvacanie, spytajte sa svojho lekara.

Deti a dospievajtci
Tento liek sa neodporti¢a u deti a dospievajucich s telesnou hmotnostou niz$ou ako 35 kg.

Iné lieky a Eliquis
Ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Niektoré lieky mozu zvysit ucinok Eliquisu a niektoré znizit’ jeho ucinok. Vas lekar rozhodne o tom,
¢i sa mate lieCit’ Eliquisom, ked’ uzivate takéto lieky a ako starostlivo bude potrebné sledovat’ vas
zdravotny stav.

Nasledujuce lieky mozu zvysit’ uc¢inok Eliquisu a zvysit’ riziko nezelaného krvacania:

- niektor¢ lieky na plesiiové infekcie (napr. ketokonazol atd’.);

- niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir);

- in¢ lieky, ktoré zniZuju zrazavost’ krvi (napr. enoxaparin atd’.);

- lieky proti zapalom alebo na zmiernenie bolesti (napr. kyselina acetylsalicylova alebo
naproxén). Ak uZzivate kyselinu acetylsalicylovu a mate viac ako 75 rokov, mézete mat’ zvySené
riziko krvacania;

- lieky na vysoky krvny tlak alebo na problémy so srdcom (napr. diltiazem);

- lieky na liecbu depresie nazyvané selektivne inhibitory spédtného vychytivania sérotoninu
alebo inhibitory spétného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu.

Nasledujuce liecky mozu znizit' schopnost’ Eliquisu zabranit’ tvorbe krvnych zrazenin:
- lieky na lie¢bu epilepsie alebo zabranenie zachvatom (napr. fenytoin atd’.);
- Pubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouzivany proti depresii);
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- lieky na lieCbu tuberkulézy alebo inych infekeii (napr. rifampicin).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Uginky Eliquisu na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie su zname. Ak ste tehotna, neméte tento lick
uzivat. Ak otehotniete pocCas uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i Eliquis prechadza do materského mlieka. Ak dojcite, predtym ako zacnete uzivat
Eliquis, sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. Poradia vam, ¢i mate
prestat’ dojcit’ alebo prestat/nezacat’ uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U Eliquisu sa nepreukazalo, ze by zhorSoval vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Eliquis obsahuje laktézu (druh cukru) a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Eliquis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Davka
Tabletu prehltnite a zapite vodou. Eliquis sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Pokuste sa uzivat tablety kazdy den v rovnakom Case, aby sa dosiahol ¢o najlepsi G¢inok liecby.

Ak mate t'azkosti s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia Eliquisu.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode, 5 % roztoku glukdzy vo vode, jablkovom dzuse alebo

jablkovom pyré tesne predtym, ako ju uZzijete.

Pokyny na rozdrvenie:

. Rozdrvte tablety pomocou ti¢ika a maZiara.

. Opatrne preneste praSok do vhodnej nadoby a rozmiesajte ho v malom mnozstve, napr. 30 ml
(2 polievkové lyzice) vody, alebo v jednej z tekutin spomenutych vysSie a pripravte zmes.

. Zmes vypite.

Ti¢ik a maziar, ktoré ste pouzili na rozdrvenie tablety, a aj nadobu oplachnite malym
mnozstvom vody alebo jednou z tekutin (napr. 30 ml) a tiez vypite.

Ak je to potrebné, vas lekar vam méze tiez podat’ rozdrvenu tabletu rozmieSant v 60 ml vody alebo
5 % roztoku glukdzy vo vode nazogastrickou hadickou.

Uzivajte Eliquis podl’a odporucania v nasledujucich pripadoch:
Na prevenciu tvorby krvnych zrazenin v srdei u pacientov s nepravidelnym srdcovym rytmom

a s minimalne jednym d’al§im rizikovym faktorom.
Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 5 mg dvakrat denne.

155



Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne, ak:

- mate zavazne znizenu funkciu obli¢iek;
- sa vas tykaju dve alebo viac z nasledovného:
- vase vysledky krvnych testov naznacuju slabu funkciu obli¢iek (hodnota sérového
kreatininu je 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) alebo vécsia);
- mate 80 rokov alebo viac;
- vaSa hmotnost’ je 60 kg alebo mene;.

Odporucana davka je jedna tableta dvakrat denne, napriklad jedna tableta rano a jedna tableta vecer.
Vas lekar rozhodne, ako dlho budete musiet’ pokracovat’ v liecbe.

Na lie¢bu krvnych zrazenin v Zildch n6h a krvnych zrazenin v krvnych cievach pl'ic

Odporucana davka su dve tablety Eliquisu 5 mg dvakrat denne pocas prvych 7 dni, napriklad dve
tablety rano a dve tablety vecer.

Odporacana davka po 7 diioch je jedna tableta Eliquisu 5 mg dvakrat denne, napriklad jedna tableta
rano a jedna tableta vecer.

Na prevenciu opdtovného vyskytu krvnych zrazenin po dokonéeni 6-mesacnej lie¢by

Odporucana davka je jedna tableta Eliquisu 2,5 mg dvakrat denne, napriklad jedna tableta rano a jedna
tableta vecer.

Vas lekar rozhodne, ako dlho budete musiet’ pokracovat’ v liecbe.

PouZzivanie u deti a dospievajucich
Na lie¢bu krvnych zrazenin a na prevenciu opédtovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach alebo
v krvnych cievach plc.

Vzdy uzivajte alebo podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar dietat’a alebo lekarnik. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara diet’at’a, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Pokuste sa uzivat’ alebo podavat’ davku kazdy den v rovnakom ¢ase, aby sa dosiahol ¢o najlepsi
ucinok lieCby.

Davka Eliquisu zavisi od telesnej hmotnosti a vypocita ju lekar.

Odporucana davka pre deti a dospievajucich s hmotnostou aspon 35 kg st dve tablety Eliquisu 5 mg
dvakrat denne pocas prvych 7 dni. Napriklad dve rano a dve vecer.

Po 7 diloch je odpori¢ana davka jedna tableta Eliquisu 5 mg dvakrat denne. Napriklad jedna rano

a jedna vecer.

Pre rodic¢ov alebo opatrovatel'ov: dohliadnite na diet’a, aby sa zaistilo uzitie Gplnej davky.

Je dolezité absolvovat’ planované navstevy u lekara, pretoZze méze byt’ potrebné upravit’ davku podl'a
zmeny hmotnosti.

Vas lekar mo6ze zmenit’ vaSu antikoagulaénu lie¢bu nasledovne:

- Zmena z Eliquisu na antikoagulancia
Prestante uzivat’ Eliquis. Zacnite lieCbu antikoagulanciami (napriklad heparinom) v tom ¢ase,
kedy by ste uzili d’alsiu tabletu.

- Zmena z antikoagulancii na Eliquis

Prestante uzivat’ antikoagulancia. Zac¢nite liecbu Eliquisom v tom ¢ase, kedy by ste mali mat’
d’al$iu davku antikoagulancia, potom pokracujte ako zvycajne.
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- Zmena z liecby antikoagulanciom obsahujiicim antagonistu vitaminu K (napr. warfarin) na
Eliquis
Prestante uzivat’ lick obsahujuci antagonistu vitaminu K. Vas lekar musi urobit’ vySetrenie krvi
a povie vam, kedy mate zacat’ uzivat’ Eliquis.

- Zmena z Eliquisu na antikoagulacnu lieCbu obsahujicu antagonistu vitaminu K (napr.
warfarin).
Ak vam vas lekar povedal, Ze musite zacat’ uzivat’ liek obsahujuci antagonistu vitaminu K,
pokracujte v uzivani Eliquisu asponi 2 dni po vasej prvej davke lieku obsahujuceho antagonistu
vitaminu K. Vas lekar musi urobit’ vySetrenie krvi a povie vam, kedy mate prestat’ uzivat’
Eliquis.

Pacienti podstupujici kardioverziu

Ak je potrebné upravit’ vas nepravidelny srdcovy tep na normalny postupom, ktory sa nazyva
kardioverzia, uzivajte tento liek tak, ako vam povie vas lekar, aby ste predisli vytvoreniu krvnych
zrazenin v cievach mozgu a v inych cievach v tele.

Ak uZijete viac Eliquisu, ako mate
Ak ste uzili vysSiu ako predpisanu davku tohto lieku, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.
Vezmite si so sebou obal z liekov, aj ked’ je uz prazdny.

Ak uzijete viac Eliquisu ako je odporticana davka, mozete mat’ zvySené riziko krvécania. Ak sa objavi
krvacanie, mozno bude potrebna operacia, transfuzia alebo iné lieCby, ktoré mozu zvratit’ Géinok
posobiaci proti faktoru Xa.

Ak zabudnete uzit’ Eliquis

- Ak zabudnete uzit’ rannt davku, uzite ju ihned ako si na to spomeniete a mozete ju uzit’ spolu
s vecernou davkou.

- Ak zabudnete uzit’ vecernu davku, mézete ju uzit’ len v ten isty vecer. Nasledujlice rano
neuzivajte dve davky, ale pokracujte podl'a davkovacej schémy dvakrat denne v stlade
s odporac¢anim.

AK si nie ste isty, co mate urobit’, alebo ste vynechali viac ako jednu davku, opytajte sa vasho
lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak prestanete uzivat’ Eliquis
Neprestante uzivat’ tento liek, ak sa najprv neporadite so svojim lekarom, pretoze riziko tvorby krvnej
zrazeniny by mohlo byt vyssie, ak ukoncite liecbu prili§ skoro.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pre tieto ochorenia je vo vSeobecnosti naj¢astejs$im vedlaj$im uc¢inkom tohto lieku krvacanie, ktoré
moze byt’ potencialne Zivot ohrozujuce a vyZaduje okamziti pozornost’ lekara.

Ak uZivate Eliquis na prevenciu tvorby krvnych zrazenin v srdci u pacientov s nepravidelnym
srdcovym rytmom a minimalne jednym d’alSim rizikovym faktorom, zndmymi vedl’aj§imi uéinkami

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- Krvacanie vratane:

- do o¢i;

- v zaladku alebo Erevach;
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- z konecnika,;

- krvi v moci;

- Z N0sa;

- z d’asien;

- tvorby modrin a opuchov;
- Anémia, ktord moze sposobovat’ inavu alebo bledost’;
- Nizky krvny tlak, ¢o moze spOsobit’, Ze sa citite na odpadnutie alebo mate zrychleny tep;
- Nauzea (pocit nevol'nosti);
- Krvné testy mozu ukézat’:

- zvySeni gamma-glutamyltransferazu (GGT).

Menej casté vedl’ajSie ac¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
- Krvacanie:
- do mozgu alebo chrbtice;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do brucha alebo z posvy;
- jasna/Cervena krv v stolici;
- krvécanie vyskytujliice sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;
- z hemoroidu;
- testy ukazujuce pritomnost’ krvi v stolici alebo mo¢i;
- Znizené¢ mnozstvo krvnych dostic¢iek v krvi (ktoré moze ovplyvnit’ zrdzavost’ krvi);
- Krvné testy mézu ukazat’:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvySenie hladin niektorych peceniovych enzymov;
- zvySenie hladiny bilirubinu, ktory je produktom rozpadu ¢ervenych krviniek, ¢co moze
spdsobovat’ Zltnutie koze a o¢i;
- Kozna vyrazka;
- Svrbenie;
- Vypadavanie vlasov;
- Alergické reakcie (precitlivenost), ktoré mozu spdsobit’: opuch tvare, pier, Ust, jazyka a/alebo hrdla
a tazkosti s dychanim. Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa spojte so svojim
lekarom.

Zriedkavé vedPajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
- Krvéacanie:

- do pl'tc alebo hrdla;

- do priestoru za bru$nou dutinou;

- do svalu.

Vel'mi zriedkavé vedPajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b)
- Kozna vyrazka, ktora mdze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé Skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém).

Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych adajov)

- Zapal ciev (vaskulitida), ktory mdze spdsobit’ koznu vyrazku alebo bodové ploché cervené okrthle
Skrvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin.

- Krvéacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami).

Ak uzivate Eliquis na lie¢bu alebo prevenciu opatovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach néh
a krvnych zrazenin v krvnych cievach plac, zndmymi vedl’aj$imi u¢inkami su:

Casté vedPajie ui¢inky (médzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
- Krvécanie vratane:

- Znosa;

-z dasien;
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- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchu;
- do zaludka, ¢riev a z konec¢nika;
- zust;
- ZpOosvy;
- Anémia, ktora moze spdsobovat’ inavu alebo bledost’;
- Znizené mnozstvo krvnych dostic¢iek v krvi (ktoré moze ovplyvnit’ zrazavost’ krvi);
- Nauzea (pocit nevolnosti);
- Kozna vyrézka;
- Krvné testy mozu ukazat’:
- zvySenu gamma-glutamyltransferazu (GGT) alebo alaninaminotransferazu (ALT).

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

- Nizky krvny tlak, ¢o moze sposobit’, Ze sa citite na odpadnutie alebo mate zrychleny tep;

Krvacanie:

- do odi;

- z Ust alebo krv pritomna v slinach pri kasli;

- svetla/Cervena krv v stolici;

- vySetrenia, ktoré dokazuju pritomnost’ krvi v stolici alebo v moci;

- krvacanie vyskytujice sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo

presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;

- z hemoroidu;

- do svalu;

- Svrbenie;

- Vypadavanie vlasov;

- Alergické reakcie (precitlivenost’), ktoré mézu spdsobit’: opuch tvare, pier, Ust, jazyka a/alebo hrdla
a tazkosti s dychanim. Ak sa u vas objavi niektory z tychto priznakov, ihned’ sa spojte so svojim
lekarom;

- Krvné testy mézu ukazat’:

- neobvyklu funkciu pecene;

- zvySenie hladin niektorych pecenovych enzymov;

- zvySenie hladiny bilirubinu, ktory je produktom rozpadu ¢ervenych krviniek, co moze
spdsobovat’ Zltnutie koze a o¢i.

Zriedkavé vedlajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
- Krvacanie:

- do mozgu alebo chrbtice;

- do plc.

Nezname (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

- Krvacanie:

- do brucha alebo priestoru za brusnou dutinou.

- Kozna vyrazka, ktora moéze byt vo forme pluzgierov a vyzerat ako malé ter¢iky (tmavé
Skvrny v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny
erytém).

- Zapal ciev (vaskulitida), ktory mdze spdsobit’ koznt vyrazku alebo bodové ploché ¢ervené
okrahle skrvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin.

- Krvécanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami).

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajtcich

Okamzite povedzte lekarovi diet’at’a, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:

- alergické reakcie (precitlivenost’), ktoré mézu sposobit’: opuch tvare, pier, ust, jazyka a/alebo
hrdla a tazkosti s dychanim. Frekvencia tychto vedl'ajsich ucinkov je ¢asta (mozu postihovat’
menej ako 1 z 10 osob).
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Vo vseobecnosti boli vedlajSie ucinky pozorované u deti a dospievajucich lie¢enych Eliquisom
podobného typu ako vedl'ajsie ucinky pozorované u dospelych, pricom primérne boli len mierne az
stredne zavazné. Vedl'ajsimi Gi¢inkami, ktoré boli ¢astejSie pozorované u deti a dospievajucich, boli
krvacanie z nosa a neobvyklé krvacanie z posvy.

Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
- Krvacanie vratane:

- Z posvy;

- Z nosa.

Casté vedPajsie i¢inky (médzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
- Krvacanie vratane:
- z d’asien;
- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchov;
- z ¢reva alebo konecnika;
- svetlej/Cervenej krvi v stolici;
- krvacanie vyskytujice sa po operacii vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie.
- Vypadavanie vlasov
- Anémia, ktord moze spdsobovat’ inavu alebo bledost’
- Znizené mnozstvo krvnych dostiCiek v krvi dietat’a (ktoré mdze ovplyvnit’ zrazanlivost krvi)
- Nauzea (pocit nevol'nosti)
- Kozna vyrazka
- Svrbenie
- Nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’, ze sa dieta citi na odpadnutie alebo ma zrychleny tep
- Krvné testy mozu ukazat’:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvysenie hladin niektorych pecefiovych enzymov;
- zvySenu hladinu alaninaminotransferazy (ALT).

Nezname (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
- Krvacanie:
- do brucha alebo do priestoru za brusnou dutinou;
- do zaludka;
- do o¢i;
- do ust;
- z hemoroidu;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do mozgu alebo miechového kanala;
- do pltc;
- do svalu.
- Kozna vyrazka, ktora moze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém)
- Zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory méze sposobit’ kozni vyrazku alebo bodové ploché
cervené okruhle Skvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin
- Krvné testy mozu ukézat:
- zvySenu hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT);
- testy dokazujuce krv v stolici alebo v moci.
- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek
spravne fungovat (nefropatia sivisiaca s antikoagulanciami).
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Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie t¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Eliquis
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je apixaban. Kazda tableta obsahuje 5 mg apixabanu.

Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: laktéza (pozri Cast’ 2 ,,Eliquis obsahuje laktézu (druh cukru) a sodik*),
mikrokrystalicka celul6za, sodné sol’ kroskarmelozy (pozri ast’ 2 ,,Eliquis obsahuje
laktézu (druh cukru) a sodik), laurylsiran sodny, stearat hore¢naty (E 470b);

- Filmovy obal: monohydrat laktézy (pozri Cast’ 2 ,,Eliquis obsahuje laktozu (druh
cukru) a sodik*), hypromeloza (E 464), oxid titanicity (E 171), triacetin, ¢erveny oxid
zelezity (E 172).

Co Eliquis obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Eliquis a obsah balenia
Filmom obalené tablety st ruzové ovalne (10 mm x 5 mm) a oznacené ,,894” na jednej strane a ,,5” na
druhej strane.

- Dodéavaju sa v blistroch v skatul’kach po 14, 20, 28, 56, 60, 168 a 200 filmom obalenych tabliet.
- K dispozicii su aj perforované blistre s oddelenymi jednotlivymi davkami v skatul’kach po
100x1 filmom obalenych tabliet pre nemocnice.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Karta pacienta: informacie tykajice sa zaobchadzania s kartou

Vo vnutri balenia Eliquisu najdete spolu s pisomnou informaciou pre pouzivatel’a aj kartu pacienta,
alebo vas lekdr vam moéze dat’ podobnu kartu.

Tato karta pacienta obsahuje informacie, ktoré budi pre vas uzitocné a upozornia pre ostatnych
lekarov, Ze uzivate Eliquis. Tuto kartu noste vZdy so sebou.

1. Vezmite si kartu.

Podra potreby si vyberte jazyk (ul'ahéia to dierkované hrany).
3. Vypliite nasledujuce Casti alebo o to poziadajte svojho lekara:

- Meno:

- Datum narodenia:

- Indikacia:

- Davka: ........ mg dvakrat denne

- Meno lekara:
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- Telefonne ¢islo lekara:
4, Kartu poskladajte a noste ju vzdy so sebou.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Taliansko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frsko

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Eliquis 0,15 mg granulat v kapsulach na otvaranie
apixaban

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie. Tato pisomna informacia je napisana pre pacientov (,,vy*)

a rodica alebo opatrovatela, ktory bude tento liek podavat® diet’at’u.

- Tato pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sauvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Eliquis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako podate Eliquis
Ako podavat’ Eliquis

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eliquis

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Eliquis a na ¢o sa pouZiva

Eliquis obsahuje lie¢ivo apixaban a patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju antikoagulancia. Tento
liek pomaha zabranit’ tvorbe zrazenin blokovanim faktora Xa, ktory je dolezitou sucast’ou zrazania
krvi.

Eliquis sa pouziva u deti vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov na lie¢bu krvnych zrazenin
a na prevenciu opatovného vyskytu krvnych zrazenin v Zilach alebo v krvnych cievach pltc.

Pre odporucant davku zodpovedajicu telesnej hmotnosti, pozri ¢ast’ 3.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Eliquis

Nepodavajte Eliquis, ak

- je diet’a alergické na apixaban alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);

- diet’a nadmerne krvaca;

- ma dieta ochorenie organu tela, ktoré zvysSuje riziko zavazného krvacania (ako je aktivny
alebo nedavny vred v zaludku alebo ¢reve, nedavne krvacanie v mozgu);

- ma diet’a ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania (peceniova
koagulopatia);

- diet’a uZiva lieky na prevenciu zraZania krvi (napr. warfarin, rivaroxaban, dabigatran alebo
heparin), netyka sa to pripadov zmeny antikoagula¢nej liecby, ked’ ma zavedent1 kanylu
(hadicku) do zily alebo tepny a diet’a touto hadickou dostava heparin, aby zostala priechodna,
alebo ak mé zavedent hadicku do krvnej cievy (katetrizacna ablacia) na liecbu nepravidelného
srdcového tepu (arytmie).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na lekara diet'at’a, lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako podate tento liek, ak sa

dietat’a tyka cokol'vek z nasledovného:

- zvySené riziko krvacania, ako napriklad:

- poruchy krvacania, vratane stavov, ktoré maji za nasledok znizenu aktivitu krvnych
dosticiek;
- vel’mi vysoky krvny tlak, ktory nie je zvladnuty liecbou;

- t'azké ochorenie obliciek, alebo ak je diet’a dialyzované;

- problémy s peceiiou v sii¢asnosti alebo v minulosti;

- Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s prejavmi zmenenej funkcie
pecene.

- ak malo zavedentu hadi¢ku (katéter) alebo dostalo injekciu do chrbtice (kvoli anestézii
alebo zmierneniu bolesti), lekér dietat’a vam povie, aby ste podali tento liek 5 alebo viac hodin
po vytiahnuti katétra;

- ak ma diet'a nahradu srdcovej chlopne;

- ak lekar dietat’a urci, Ze krvny tlak dietat’a nie je stabilny alebo na odstranenie krvnej zrazeniny
z pluc dietat’a je naplanovana ina lieCba alebo chirurgicky vykon.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Eliquise

- ak viete, ze diet’a ma ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitného
systému, ktora sposobuje zvySené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na lekara dietata,
ktory rozhodne, ¢i je potrebné zmenit’ liecbu.

Ak diet’a potrebuje podstupit’ chirurgicky zakrok alebo proceduru, ktord moéze spdsobit’ krvacanie,
lekar dietat’a vas moze poziadat, aby ste prechodne na kratky Cas prestali podavat’ tento liek. Ak si nie
ste isty, ¢i procedliira moze sposobit’ krvacanie, spytajte sa lekara diet’at’a.

Deti a dospievajuci

Eliquis granulat v kapsulach na otvaranie sa majli pouzivat’ u deti s hmotnost'ou od 4 kg do 5 kg na
liecbu krvnych zrazenin a prevenciu opitovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach. K dispozicii nie je
dostatok informacii o jeho pouzivani u deti a dospievajucich pre iné indikacie.

Iné lieky a Eliquis
Ak dieta uziva, alebo v poslednom c¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekéarovi diet'at’a, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Niektoré lieky mozu zvysit’ G¢inky Eliquisu a niektoré znizit’ jeho uc¢inok. Lekar dietat’a rozhodne
o tom, Ci sa diet'a ma lie¢it’ Eliquisom, ked’ uziva takéto lieky a ako starostlivo bude potrebné diet'a
sledovat’.

Nasledujuce lieky mozu zvysit’ ucinok Eliquisu a zvysit’ pravdepodobnost’ nezelaného krvacania:

- niektor¢ lieky na plesiiové infekcie (napr. ketokonazol atd’.);

- niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir);

- iné lieky, ktoré znizuju zraZanlivost’ krvi (napr. enoxaparin atd’.);

- lieky proti zapalom alebo na zmiernenie bolesti (napr. kyselina acetylsalicylova alebo
naproxén);

- lieky na vysoky krvny tlak alebo na problémy so srdcom (napr. diltiazem);

- lieky na liecbu depresie nazyvané selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu
alebo inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu.

Nasledujuce liecky mozu znizit' schopnost’ Eliquisu zabranit’ tvorbe krvnych zrazenin:
- lieky na liebu epilepsie alebo zabranenie zachvatom (napr. fenytoin atd’.);
- Pubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouzivany proti depresii);

- lieky na liecbu tuberkulozy alebo inych infekcii (napr. rifampicin).
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak je dospievajuca tehotna alebo doj¢i, ak si mysli, Ze je tehotna alebo ak planuje otehotniet’, porad’te
sa s lekarom dospievajlcej, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢ne uzivat’ tento liek.
Utinky Eliquisu na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie st zname. Ak je dospievajiica tehotna, nema
uzivat’ tento liek. Ak dospievajuca otehotnie pocas uzivania tohto lieku, ihned’ sa obrat’te na lekara
dospievajucej.

Dospievajlce, ktoré menstruuji, mézu mat’ s Eliquisom silnejS$ie menstruaéné krvacanie. Ak mate
akékol'vek otazky, obrat'te sa na lekara diet’at’a.

Nie je znadme, ¢i Eliquis prechadza do materského mlieka. Ak dospievajiica dojci, pred podanim tohto
lieku dospievajticej sa porad’te s lekarom dospievajucej, lekarnikom alebo zdravotnou sestru. Poradia
vam, ¢i ma dospievajica prestat’ doj¢it’ pocas toho, ako dostava Eliquius, alebo, ¢i ma namiesto toho
prestat’ uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U Eliquisu sa nepreukazalo, Ze by zhorSoval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje.

Eliquis obsahuje sacharézu

Ak vam lekar dietata povedal, Ze dieta neznaSa niektoré¢ cukry, kontaktujte lekara dietata pred
podanim tohto lieku.

3. Ako podavat’ Eliquis

Vzdy dietat'u podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekér dietat’a. Ak si nie ste nieCim isty,
overte si to u lekara diet’ata, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Davka

Pokuste sa podavat’ davky kazdy den v rovnakom cCase, aby sa dosiahol ¢o najlepsi G¢inok liecby.
Ak ma dieta tazkosti s prehitanim, mozno budete moct podavat’ tekutt zmes cez gastrostomickt
hadi¢ku alebo nazogastrickl hadi¢ku. Porozpravajte sa so svojim lekarom o inych spdsoboch
podavania Eliquisu.

Ked'Ze je davka Eliquisu zaloZena na telesnej hmotnosti, je dolezité dodrziavat’ planované navstevy
u lekara, pretoze moze byt potrebné davku upravit’, ked’ sa zmeni hmotnost’. Tym sa zaisti, ze dieta

dostane spravnu davku Eliquisu. Ked’ je to potrebné, vas lekar moze upravit’ davku pre diet’a. NiZsie je
uvedena tabul’ka, ktor bude vas lekar pouzivat. Sami si davku neupravujte.
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Tabul’ka 1: Odportcand davka Eliquisu u deti

1.az 7. den 8. dei a neskor
Telesna Davkovaci rezim Maximalna Davkovaci rezim Maximalna
hmotnost’ (kg) denna davka denna davka
4az<5 0,6 mg dvakrat 1,2 mg 0,3 mg dvakrat 0,6 mg
denne denne
5az<6 1 mg dvakrat 2 mg 0,5 mg dvakrat 1 mg
denne denne
6az<9 2 mg dvakrat 4 mg 1 mg dvakrat 2 mg
denne denne
9az<12 3 mg dvakrat 6 mg 1,5 mg dvakrat 3 mg
denne denne
12az<18 4 mg dvakrat 8 mg 2 mg dvakrat 4 mg
denne denne
18 az <25 6 mg dvakrat 12 mg 3 mg dvakrat 6 mg
denne denne
25 az <35 8 mg dvakrat 16 mg 4 mg dvakrat 8 mg
denne denne
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
denne denne

Dohliadnite na diet’a, aby sa zaistilo uzitie celej davky. Vas lekar rozhodne, ako dlho musi lieCba
trvat’.

Ak dieta davku vypluje alebo vyvrati:
- do 30 minat po uziti davky, davku podajte znovu
- viac ako 30 minut po uziti davky, davku znovu nepodéavajte. Pokracujte podanim
nasledujtcej davky Eliquisu v nasledujicom planovanom ¢ase. Kontaktujte lekara, ak
dieta opakovanie vypluva davku alebo vracia po uziti Eliquisu.

Lekar diet’at’a mozZe zmenit’ antikoagulaé¢nu lieCbu nasledovne:

- Zmena z antikoagulancii na Eliquis
Prestante podavat’ antikoagulancia. Zacnite lie¢bu Eliquisom v ¢ase, ked’ by malo diet’a dostat’ d’alsiu
davku antikoagulancia, potom pokracujte ako zvycajne.

- Zmena z liecby antikoagulanciom obsahujicim antagonistu vitaminu K (napr. warfarin) na
Eliguis

Prestaiite podavat’ liek obsahujuci antagonistu vitaminu K. Lekar diet'ata musi urobit’ vySetrenie krvi

a povie vam, kedy mate zacat’ podavat’ dietat'u Eliquis.

Ak podate diet’at'u viac Eliquisu, ako mate

Ak ste dietat'u podali vyssiu ako predpisanti davku tohto lieku, okamzZite to oznamte lekarovi
dietat’a. Vezmite si so sebou obal z lieku, aj ked’ je uz prazdny.

Ak podate dietatu viac Eliquisu ako je odporic¢ana davka, méze mat’ zvySené riziko krvacania. Ak sa
objavi krvacanie, mozno bude potrebna operacia, transfuzia alebo iné lieCby, ktoré mézu zvratit’
ucinok pdsobiaci proti faktoru Xa.

Ak zabudnete podat’ dieCat’u Eliquis

- Ak dieta vynechalo rannt davku, podajte ju ihned’ ako si na to spomeniete a mozete ju podat’
spolu s vecernou davkou.
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- Vynechant vec¢ernu davku moézete podat’ len v ten isty vecer. Nasledujuce rano nepodajte dve
davky, ale pokracujte podl'a davkovacej schémy dvakrat denne v stlade s odporacanim.

Ak diet’a vynechalo viac ako jednu davku Eliquisu, opytajte sa lekara diet'at’a, lekarnika alebo
zdravotnej sestry, o mate robit’.

Ak diet’a prestane uzivat’ Eliquis
Neprestante podavat’ tento liek diet'at'u, ak sa najprv neporadite s lekarom diet’at’a, pretoze riziko
tvorby krvnej zrazeniny by mohlo byt vyssie, ak diet'a ukon¢i liecbu prilis§ skoro.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara diet’at’a, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

- OkamZite povedzte lekarovi diet’at’a, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:

- Alergické reakcie (precitlivenost), ktoré mozu spdsobit’: opuch tvare, pier, Gst, jazyka a/alebo
hradla a problémy s dychanim. Frekvencia tychto vedl'ajsich ucinkov je ¢asté (mo6zu postihovat
menej ako 1 z 10 osob).

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zname vedlajsie G¢inky apixabanu na lie¢bu krvnych zrazenin a prevenciu opatovného vyskytu
krvnych zrazenin v Zilach alebo v krvi st uvedené nizsie. Vo vSeobecnosti boli vedlajsie uc¢inky
pozorované u deti a dospievajucich liecenych Eliquisom podobného typu ako vedlajsie ucinky
pozorované u dospelych, pri¢om primarne boli len mierne az stredne zavazné. Vedl'aj$§imi ti¢inkami,
ktoré boli ¢astejSie pozorované u deti a dospievajtcich, boli krvacanie z nosa a neobvyklé krvacanie

Z poSvy.

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdob)
Krvacanie vratane:

- Z podvy;

- Z nosa.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- Krvacanie vratane:
- z d’asien;
- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchov;
- z ¢reva alebo konec¢nika;
- svetlej/Cervenej krvi v stolici;
- krvacanie vyskytujuce sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;
- Vypadavanie vlasov;
- Anémia, ktora mbze spésobovat’ inavu alebo bledost’;
- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek v krvi dietata (ktoré méze ovplyvnit’ zrazanlivost’ krvi);
- Nauzea (pocit nevol'nosti);
- Kozna vyrazka;
- Svrbenie;
- Nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’, ze sa diet’a citi na odpadnutie alebo méa zrychleny tep;
- Krvné testy mozu ukézat:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvyS$enie hladin niektorych pecenovych enzymov;
- zvySenu hladinu alaninaminotransferazy (ALT).

Nezname (€astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
- Krvacanie:
- do brucha alebo do priestoru za brusnou dutinou;
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- do zaludka,;
- do o¢i;
- do ust;
- z hemoroidu;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do mozgu alebo chrbtice;
- do pltc;
- do svalu;
- Kozna vyrazka, ktora moze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé terciky (tmavé skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém);
- Zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory méze sposobit’ kozni vyrazku alebo bodové ploché
cervené okruahle skvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin;
- Krvné testy moézu ukazat’:
- zvySenu hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT);
- testy dokazujuce krv v stolici alebo v moci.
- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami).

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na lekara diet'at’a, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Eliquis
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Eliquis obsahuje

. Liecivo je apixaban. Kazda kapsula na otvaranie obsahuje 0,15 mg apixabanu.

. Dalsie zlozky su:

- Granulat: hypromeldza (E464), cukrové gul'dcky (zlozené z cukrového sirupu,
kukuri¢ného $krobu (E1450) a sacharozy). Pozri ¢ast’ 2 ,,Eliquis obsahuje sacharézu®.
. Obal kapsuly: zelatina (E441), oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity (E172).
. Cierny potladovy atrament: Selak (E904), propylénglykol (1520), ¢ierny oxid
zelezity.

Ako vyzera Eliquis a obsah balenia
Granulat je bielej az sivobielej farby a je v kapsulach na otvaranie, ktoré sa maju otvorit’ (kapsula sa
nesmie cela prehltnit).

Kapsuly maju priehl'adné telo a zlty nepriehl'adny vrchnak.

Eliquis je k dispozicii vo fl'aSiach, vo vnutri Skatule. Kazda fI'aSa obsahuje 28 kapsul na otvaranie.
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Karta pacienta: informacie tykajice sa zaobchadzania
Vo vnutri balenia Eliquisu najdete spolu s pisomnou informaciou pre pouzivatel’a kartu pacienta alebo
vam lekar dietat’a mohol dat’ podobnti kartu.

Tato karta pacienta obsahuje informacie, ktoré¢ budu uzito¢né pre diet’a a ktoré upozornia inych
lekarov, Ze dieta uziva Eliquis. Tito kartu ma mat’ diet’a alebo opatrovatel’ vZdy so sebou.

1. Vezmite si kartu.

Podl’a potreby si vyberte jazyk (ul'ahcia to dierkované hrany).
3. Vypliite nasledujuce Casti alebo o to poziadajte lekéra dietat’a:

- Meno:

- Datum narodenia:

- Indikacia:

- Hmotnost’:

- Davka: ........ mg dvakrat denne:

- Meno lekara:
- Telefonne ¢islo lekara:
4, Kartu poskladajte a diet'a ju ma mat’ vzdy so sebou.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
https://www.ema.europa.eu/
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NAVOD NA POUZITIE ELIQUIS 0,15 MG GRANULATU V KAPSULACH NA OTVARANIE

Délezité informacie:

e Pre viac informacii o Eliquise si pozrite pisomnu informaciu alebo sa porozpravajte
so svojim lekarom.

e Pre pacientov s obmedzenym prijmom tekutin sa objem dojéenskej vyZivy alebo vody
moZe znizit’ na nie menej ako 2,5 ml.

Priprava davky pouzitim granulatu v kapsulich na otvaranie

TENTO NAVOD SI PRECITAJTE PRED PRIPRAVOU A PODANIM DAVKY

Na podanie tohto lieku budete potrebovat’ odmerku na lieky, strickacku na podavanie do st a mala
lyzicku (na mieSanie). V pripade potreby sa tieto pomocky daji kupit’ v lekarni.

Metéda mieSania granulatu z kapsuly na otvaranie s tekutinou

1 1. KROK: Pripravte pomocky
«  Umyte a osuste si ruky. Kapsula na otvaranie

* Odistite a pripravte rovnu
pracovnu plochu. Mala lyzicka

*  Zhromazdite pomocky: /% ™
o Kapsula na otvaranie \

Tekutina na mieSanie:
pouzite dojéenska vyzivu
alebo vodu

(skontrolujte predpisany pocet N

kapsul na otvaranie, ktoré sa Odmerka na lieky '

maju pouzit’ na jednu davku). <= _
o Striekacka na podavanie do ust / I

(na podanie lieku dojcatu)

o  Odmerka na lieky (na zmieSanie
lieku)

o Malalyzicka

o  Tekutina na mieSanie (pouZite
dojcensku vyZivu alebo vodu).

Striekacka na podévanie do tst

1 2. KROK: Pridajte tekutinu
do odmerky na lieky

* Pridajte pribliZne 5 ml (¢ajova -

lyzic¢ka) tekutiny do odmerky na = =

lieky. G

Upozornenie: aby sa zabezpecilo podanie
celej davky, NEDAVAJTE liek do
dojcenskej fl'ase

1 3. KROK: Poklepte na kapsulu na
otvaranie —)
*  DrZte kapsulu na otvaranie
farebnym koncom smerom nahor.
*  Poklepte po prichl'adnom konci, aby
sa liek dostal na priehl'adny koniec.
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1 4. KROK: Otvorenie kapsuly na

otvaranie - Vysypanie lieku do odmerky P -
*  DrZte kapsulu na otvaranie nad ;5;*\5"—'\? 1',_\ !/ )
odmerkou na lieky. S 5t\\§;\ [ =
»  Skréte oba konce kapsuly na ' S 's O
otvaranie a pomaly ich oddel’te. = -
*  Vysypte obsah kapsuly na otvaranie =7 |
do tekutiny.

* Skontrolujte obal kapsuly na
otvaranie, aby ste sa uistili, ze je
prazdny.

1 5. KROK: Miesanie

* Jednou rukou drZte odmerku na
lieky.

* Rozmiesajte lick v tekutine
pouzitim malej lyzicky.

* Pokracujte v miesani, kym sa liek
nerozpusti. Liek by sa mal rychlo
rozpustit’ a bude zakaleny.

1 6. KROK: Podajte liek
Tento postup pozostdava z 2 asti, aby sa zaistilo podanie UPLNEJ davky lieku.
Postupujte podl’a pokynov v 1. éasti, aj podl’a pokynov v 2. Casti.

1. &ast’: Natiahnite VSETKU tekutl zmes striekatkou a podajte do st vietok liek, ktory je
v striekacke.

Zizizl;ﬁlee:]iﬁTKU Podavajte POMALY
ZATLACTE piest yiaden liek I;eosi,al a podajte vSetok liek,
v odmerke na lieky. ktory je v striekacke.
7 #
Vo ‘
G5\
O | |
-/ |
&

2. ¢ast’: Na zabezpecCenie podania akéhokol'vek zvys$ného lieku, zopakujte nasledovné:
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Na.lej.tve DALSICH JEMNE
priblizne S ml c v .
(Cajova lyzicka) premiesajte

. tekutinu malou
tekutiny do Ivzickou
odmerky na lieky. y )

ZATLACTE
piest

Natiahnite
VSETKU
tekutu zmes,
aby Ziaden
liek nezostal
v odmerke na
lieky.

75

Podavajte
POMALY

a podajte vSetok
liek, ktory je

v striekacke.

1 7. KROK: Umyvanie
»  Zahod’te prazdnu kapsulu na
otvaranie
*  Umyte vonkajSiu a vnutornu stranu
strickacky vodou.
*  Umyte odmerku na lieky a lyzicku.

Zabezpecte okamzité podanie lieku alebo jeho podanie najneskor do 2 hodin od pripravy.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a
Eliquis 0,5 mg obaleny granulat vo vrecku
Eliquis 1,5 mg obaleny granulat vo vrecku

Eliquis 2 mg obaleny granulait vo vrecku

apixaban

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, neZ za¢nete podavat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie. Tato pisomna informacia je napisana pre pacientov (,,vy*)
a rodica alebo opatrovatel’a, ktory bude tento liek podavat’ diet’at’u.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

A e

Co je Eliquis a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako podate Eliquis
Ako podavat’ Eliquis

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eliquis

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co je Eliquis a na ¢o sa pouziva

Eliquis obsahuje lie¢ivo apixaban a patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaja antikoagulancia. Tento
liek pomaha zabranit” tvorbe zrazenin blokovanim faktora Xa, ktory je doleZitou sti¢ast'ou zrazania
krvi.

Eliquis sa pouziva u deti vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov na lie¢bu krvnych zrazenin
a na prevenciu opéatovného vyskytu krvnych zrazenin v Zilach alebo v krvnych cievach pltc.

Pre odporucant davku zodpovedajicu telesnej hmotnosti pozri ¢ast’ 3.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Eliquis

Nepodavajte Eliquis, ak

je diet’a alergické na apixaban alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);

diet’a nadmerne krvaca;

ma dieta ochorenie organu tela, ktoré zvySuje riziko zavazného krvacania (ako je aktivny
alebo nedavny vred v zaludku alebo ¢reve, nedavne krvacanie v mozgu);

ma dieta ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania (peceniova
koagulopatia);

diet’a uziva lieky na prevenciu zrazania krvi (napr. warfarin, rivaroxaban, dabigatran alebo
heparin), netyka sa to pripadov zmeny antikoagulacnej liecby, ked’ ma zavedent kanylu
(hadicku) do zily alebo tepny a diet’a touto hadi¢kou dostava heparin, aby zostala priechodna,
alebo ak ma zavedent hadi¢ku do krvnej cievy (katetriza¢na ablacia) na lie¢bu nepravidelného
srdcového tepu (arytmie).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na lekara diet'at’a, lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako podate tento liek, ak sa

dietat’a tyka cokol'vek z nasledovného:

- zvySené riziko krvacania, ako napriklad:

- poruchy krvacania, vratane stavov, ktoré maju za nasledok zniZzenu aktivitu krvnych
dosticiek;
- vel’mi vysoky krvny tlak, ktory nie je zvladnuty liecbou;

- t'azké ochorenie obliciek, alebo ak je diet’a dialyzované;

- problémy s peceiiou v sii¢asnosti alebo v minulosti;

- Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s prejavmi zmenenej funkcie
pecene.

- ak malo zavedentu hadi¢ku (katéter) alebo dostalo injekciu do chrbtice (kvoli anestézii
alebo zmierneniu bolesti), lekér dietat’a vam povie, aby ste podali tento liek 5 alebo viac hodin
po vytiahnuti katétra;

- ak ma diet'a nahradu srdcovej chlopne;

- ak lekar dietat’a urci, Ze krvny tlak dietat’a nie je stabilny alebo na odstranenie krvnej zrazeniny
z pluc dietat’a je naplanovana ina lieCba alebo chirurgicky vykon.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Eliquise

- ak viete, ze diet'a ma ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitného
systému, ktora sposobuje zvySené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na lekara dietata,
ktory rozhodne, ¢i je potrebné zmenit’ liecbu.

Ak diet’a potrebuje podstupit’ chirurgicky zakrok alebo proceduru, ktord moéze spdsobit’ krvacanie,
lekar dietat’a vas moze poziadat, aby ste prechodne na kratky Cas prestali podavat’ tento liek. Ak si nie
ste isty, ¢i procedliira moze sposobit’ krvacanie, spytajte sa lekara diet’at’a.

Deti a dospievajuci

Eliquis obaleny granulat vo vreckach sa mé pouzivat’ u deti s hmotnostiou od 5 kg do menej ako 35 kg
na lie¢bu krvnych zrazenin a prevenciu opédtovného vyskytu krvnych zrazenin v zilach. K dispozicii
nie je dostatok informadcii o jeho pouzivani u deti a dospievajucich pre iné indikéacie.

Iné lieky a Eliquis
Ak dieta uziva, alebo v poslednom c¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
lekéarovi diet'at’a, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Niektoré lieky mozu zvysit’ u€inky Eliquisu a niektoré znizit’ jeho uc¢inok. Lekar dietat’a rozhodne
o tom, i sa diet'a ma lie¢it’ Eliquisom, ked’ uziva takéto lieky a ako starostlivo bude potrebné diet'a
sledovat’.

Nasledujuce lieky mozu zvysit’ ucinok Eliquisu a zvysit’ pravdepodobnost’ nezelaného krvacania:

- niektor¢ lieky na plesiiové infekcie (napr. ketokonazol atd’.);

- niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir);

- iné lieky, ktoré znizuju zraZanlivost’ krvi (napr. enoxaparin atd’.);

- lieky proti zapalom alebo na zmiernenie bolesti (napr. kyselina acetylsalicylova alebo
naproxén);

- lieky na vysoky krvny tlak alebo na problémy so srdcom (napr. diltiazem);

- lieky na liecbu depresie nazyvané selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu
alebo inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu.

Nasledujuce liecky mozu znizit' schopnost’ Eliquisu zabranit’ tvorbe krvnych zrazenin:
- lieky na lie€bu epilepsie alebo zabranenie zachvatom (napr. fenytoin atd’.);
- Pubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouzivany proti depresii);

- lieky na liecbu tuberkulozy alebo inych infekcii (napr. rifampicin).
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak je dospievajuca tehotna alebo doj¢i, ak si mysli, Ze je tehotna alebo ak planuje otehotniet’, porad’te
sa s lekarom dospievajtcej, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢ne uzivat’ tento liek.
Utinky Eliquisu na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie st zname. Ak je dospievajiica tehotna, nema
uzivat’ tento liek. Ak dospievajuca otehotnie pocas uzivania tohto lieku, ihned’ sa obrat’te na lekara
dospievajucej.

Dospievajuce, ktoré menstruujii, mézu mat’ s Eliquisom silnejS$ie menstruaéné krvacanie. Ak mate
akékol'vek otazky, obrat'te sa na lekara diet’at’a.

Nie je znadme, ¢i Eliquis prechadza do materského mlieka. Ak dospievajiica dojci, pred podanim tohto
lieku dospievajticej sa porad’te s lekarom dospievajuce;j, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. Poradia
vam, ¢i ma dospievajica prestat’ doj¢it’ pocas toho, ako dostava Eliquius alebo ma namiesto toho
prestat’ uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U Eliquisu sa nepreukazalo, Ze by zhorSoval schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Eliquis obsahuje laktézu (druh cukru) a sodik

Ak vam lekar dietata povedal, Ze dieta neznaSa niektoré¢ cukry, kontaktujte lekara dietata pred
podanim tohto lieku.

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom granulte, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako podavat’ Eliquis

Vzdy dietat'u podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar diet'ata. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u lekara diet’at’a, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Davka
Pokuste sa podavat’ davky kazdy den v rovnakom cCase, aby sa dosiahol ¢o najlepsi G¢inok liecby.

Ak ma dieta tazkosti s prehitanim, mozno budete moct podavat’ tekutt zmes cez gastrostomickt
hadi¢ku alebo nazogastrickl hadi¢ku. Porozpravajte sa so svojim lekarom o inych spdsoboch
podavania Eliquisu.

Ked'Ze je davka Eliquisu zaloZend na telesnej hmotnosti, je dolezité dodrziavat’ planované navstevy

u lekara, pretoze moze byt potrebné davku upravit’, ked’ sa zmeni hmotnost’. Tym sa zaisti, ze dieta
dostane spravnu davku Eliquisu. Ked’ je to potrebné, vas lekar moze upravit’ davku pre diet’a. Nizsie je
uvedena tabul’ka, ktori bude vas lekar pouzivat. Sami si davku neupravujte.
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Tabul’ka 1: Odporucana dévka Eliquisu u deti

1.az 7. den 8. dei a neskor
Telesna Davkovaci rezim Maximalna Davkovaci rezim Maximalna
hmotnost’ (kg) denna davka denna davka
4az<5 0,6 mg dvakrat 1,2 mg 0,3 mg dvakrat 0,6 mg
denne denne
5az<6 1 mg dvakrat 2 mg 0,5 mg dvakrat 1 mg
denne denne
6az<9 2 mg dvakrat 4 mg 1 mg dvakrat 2 mg
denne denne
9az<12 3 mg dvakrat 6 mg 1,5 mg dvakrat 3 mg
denne denne
12az<18 4 mg dvakrat 8 mg 2 mg dvakrat 4 mg
denne denne
18 az <25 6 mg dvakrat 12 mg 3 mg dvakrat 6 mg
denne denne
25 az <35 8 mg dvakrat 16 mg 4 mg dvakrat 8 mg
denne denne
>35 10 mg dvakrat 20 mg 5 mg dvakrat 10 mg
denne denne

Dohliadnite na diet’a, aby sa zaistilo uzitie celej davky. Vas lekar rozhodne, ako dlho musi lieCba
trvat’.

Ak diet’a davku vypluje alebo vyvriti:

- do 30 minut po uziti davky, davku podajte znovu.

- viac ako 30 minut po uziti davky, davku znovu nepodavajte.
Pokracujte podanim nasledujucej davky Eliquisu v nasledujucom planovanom case. Kontaktujte
lekara, ak diet'a opakovanie vypl'iva davku alebo vracia po uziti Eliquisu.

Lekar dietat’a méZe zmenit’ antikoagula¢ni liecbu nasledovne:

- Zmena z antikoagulancii na Eliquis

Prestaiite podavat’ antikoagulancia. Zacnite liecbu Eliquisom v ¢ase, ked’ by malo diet’a dostat’ d’alsiu
davku antikoagulancia, potom pokracujte ako zvycajne.

- Zmena z liecby antikoagulanciom obsahujucim antagonistu vitaminu K (napr. warfarin)

na Eliquis
Prestante podavat’ lick obsahujlci antagonistu vitaminu K. Lekar diet'ata musi urobit’ vySetrenie krvi
a povie vam, kedy mate zacat’ podévat’ dietatu Eliquis.

Ak podate diet’at'u viac Eliquisu, ako mate

Ak ste dietat'u podali vyssiu ako predpisanti davku tohto lieku, okamzZite to oznamte lekarovi
dietat’a. Vezmite si so sebou obal z lieku, aj ked’ je uz prazdny.

Ak podate dietatu viac Eliquisu ako je odporic¢ana davka, méze mat’ zvysSené riziko krvacania. Ak sa
objavi krvacanie, mozno bude potrebna operacia, transfuzia alebo iné lieCby, ktoré mozu zvratit
ucinok pdsobiaci proti faktoru Xa.

Ak zabudnete podat’ dieCat’u Eliquis

- Ak dieta vynechalo rannt davku, podajte ju ihned’ ako si na to spomeniete a mozete ju podat’
spolu s vecernou davkou.

- Vynechantl ve¢ernt davku mozete podat’ len v ten isty vecer. Nasledujice rano nepodajte dve
davky, ale pokracujte podl'a davkovacej schémy dvakrat denne v sulade s odporacanim.
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Ak diet’a vynechalo viac ako jednu davku Eliquisu, opytajte sa lekara dietat’a, lekarnika alebo
zdravotnej sestry, ¢o mate robit’.

Ak diet’a prestane uzivat’ Eliquis
Neprestafite podavat’ tento liek diet'at’'u, ak sa najprv neporadite s lekdrom diet’at’a, pretoZe riziko
tvorby krvnej zrazeniny by mohlo byt’ vysSie, ak diet'a ukon¢i lie¢bu prili§ skoro.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa lekara diet’at’a, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

- Okamzite povedzte lekarovi diet’at’a, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:

- alergické reakcie (precitlivenost’), ktoré mézu sposobit’: opuch tvare, pier, ust, jazyka a/alebo
hrdla a tazkosti s dychanim. Frekvencia tychto vedl'ajsich ucinkov je asta (mozu postihovat’
menej ako 1 z 10 osob).

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Znéme vedlajsie ucinky apixabanu na liecbu krvnych zrazenin a prevenciu opatovného vyskytu
krvnych zrazenin v Zilach alebo v krvi st uvedené nizsie. Vo vSeobecnosti boli vedlajsie ucinky
pozorované u deti a dospievajtcich lie¢enych Eliquisom podobného typu ako vedl'ajsie ucinky
pozorované u dospelych, pricom primarne boli len mierne az stredne zavazné. Vedl'aj§imi ti¢inkami,
ktoré boli CastejSie pozorované u deti a dospievajlcich, boli krvacanie z nosa a neobvyklé krvacanie
Z posvy.

Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
Krvacanie vratane:

- Z posvy;
- Z nosa.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- Krvacanie vratane:
- z d’asien;
- krvi v moci;
- tvorby modrin a opuchov;
- z ¢reva alebo konec¢nika;
- svetlej/Cervenej krvi v stolici;
- krvacanie vyskytujuce sa po operacii, vratane tvorby modrin a opuchov, krvacanie alebo
presakovanie tekutiny z chirurgickej rany/rezu (sekrécia z rany) alebo z miesta injekcie;
- Vypadavanie vlasov;
- Anémia, ktora moze sposobovat’ unavu alebo bledost’;
- Znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek v krvi dietat’a (ktoré moze ovplyvnit’ zrdzanlivost’ krvi);
- Nauzea (pocit nevolnosti);
- Kozna vyrazka;
- Svrbenie;
- Nizky krvny tlak, co moze sposobit’, Ze sa diet’a citi na odpadnutie alebo mé zrychleny tep;
- Krvné testy mozu ukazat’:
- neobvyklu funkciu pecene;
- zvysenie hladin niektorych peceniovych enzymov;
- zvySenu hladinu alaninaminotransferazy (ALT).

Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych adajov)
- Krvacanie:
- do brucha alebo do priestoru za brusnou dutinou;
- do zaludka;
- do o¢i;
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- do ust;
- z hemoroidu;
- v ustach alebo krv v slinach pri kasli;
- do mozgu alebo miechového kanala;
- do pltc;
- do svalu;
- Kozna vyrazka, ktora moéze byt vo forme pluzgierov a vyzerat’ ako malé ter¢iky (tmavé Skvrny
v strede obklopené svetlejSou plochou s tmavym prstencom na okraji) (multiformny erytém);
- Zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory mdze spdsobit’ kozna vyrazku alebo bodové ploché
¢ervené okrahle skvrny pod povrchom koze alebo tvorbu modrin.
- Krvné testy moézu ukazat’:
- zvySenu hladinu gamaglutamyltransferazy (GGT);
- testy dokazujuce krv v stolici alebo v moci.
- Krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnostou krvi v mo¢i, o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami).

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na lekara diet'at’a, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie t¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Eliquis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvastne podmienky na uchovavanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Eliquis obsahuje
. Liecivo je apixaban. Kazdé vrecko obsahuje 0,5 mg, 1,5 mg alebo 2 mg apixabanu.
. Dalsie zlozky su:

- Jadro granulatu: laktéza (pozri Cast’ 2 ,,Eliquis obsahuje laktozu (druh cukru) a sodik®),
mikrokrystalicka celul6za (E460); kroskarmeldza, sodna sol’ (E468) (pozri Cast’ 2 ,,Eliquis
obsahuje laktozu (druh cukru) a sodik*); laurylsiran sodny (E487); stearat hore¢naty
(E470b);

- Filmovy obal: lakt6za, monohydrat (pozri ¢ast 2 ,,Eliquis obsahuje laktozu (druh cukru)

a sodik*); hypromelodza (E 464); oxid titaniity (E 171); triacetin (E1518); Cerveny oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Eliquis a obsah balenia
0,5 mg ruzovy okruhly obaleny granulat v 0,5 mg, 1,5 mg a 2 mg vreckach

- Vrecko z hlinikovej folie obsahujuce jeden 0,5 mg obaleny granulat

- Vrecko z hlinikovej folie obsahujuce tri 0,5 mg obalené granulaty
- Vrecko z hlinikovej folie obsahujuce Styri 0,5 mg obalené granulaty
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Kazda skatul’a obsahuje 28 vreciek.

Karta pacienta: informacie tykajice sa zaobchadzania
Vo vnutri balenia Eliquisu najdete spolu s pisomnou informaciou pre pouzivatel’a kartu pacienta alebo
vam lekar dietat’a mohol dat’ podobnt kartu.

Tato karta pacienta obsahuje informécie, ktoré budu uzito¢né pre diet’a a ktoré upozornia inych
lekarov, Ze dieta uziva Eliquis. Tuto kartu ma mat’ diet’a alebo opatrovatel’ vidy so sebou.

1. Vezmite si kartu.

Podra potreby si vyberte jazyk (ul'ahéia to dierkované hrany).
3. Vypliite nasledujuce Casti alebo o to poziadajte lekara dietat’a:

- Meno:

- Datum narodenia:

- Indikacia:

- Hmotnost’:

- Davka: ........ mg dvakrat denne

- Meno lekara:
- Telefonne ¢islo lekara:
4. Kartu poskladajte a dieta ju ma mat’ vzdy so sebou.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
https://www.ema.europa.eu/
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NAVOD NA POUZITIE ELIQUIS OBALENYCH GRANUL VO VRECKU

Délezité informacie:

so svojim lekarom.

moZe znizit’ na nie menej ako 2,5 ml.

e Pre viac informacii o Eliquise si pozrite pisomnu informaciu alebo sa porozpravajte

e Pre pacientov s obmedzenym prijmom tekutin sa objem dojéenskej vyZivy alebo vody

Priprava davky s pouzitim vreciek

TENTO NAVOD SI PRECITAJTE PRED PRIPRAVOU A PODANIM DAVKY

Tento liek mozete zmiesat’ a podat’ 2 sposobmi:

e Sposob s TEKUTINOU pouzitim striekacky na podavanie do ust alebo

e Sposob s JEDLOM pouzitim malej misky a lyzicky.

Na podanie tohto lieku budete potrebovat’ odmerku na lieky a strickacku na podavanie do Gst
(miesanie s TEKUTINOU) alebo mali misku a mala lyZi¢ku (miesanie s JEDLOM). V pripade

potreby sa tieto pomdcky daja kupit’ v lekéarni.

Spo6sob mieSania s TEKUTINOU pre vrecka

1 1. KROK: Pripravte pomocky
*  Umyte a osuste si ruky.
» Ocistite a pripravte rovnu pracovnu plochu.
*  Zhromazdite pomocky:

o  Vrecka (skontrolujte oznacenie na svojom
predpise, kol’ko vreciek sa ma pouzit’ na jednu
davku podrla predpisu vasho lekara).
Striekacka na podavanie Gstami (na podanie lieku)
Odmerka na lieky (na zmieSanie lieku)

Mala lyzicka (na miesanie lieku)

Malé noznic¢ky (na otvorenie vrecka)
Tekutina na mieSanie (pouzite dojéensku
vyZivu, vodu alebo jablkovy dzus).

O O O O O

Vrecko

(oo

N

Odmerka na lieky

Mala lyzicka

— |-

Striekacka na

podavanie do ust

Malé nozn.l/clgx

1 2. KROK: Pridajte tekutinu do odmerky na lieky
* Nalejte priblizne 10 ml (2 ¢ajové lyZi¢ky) tekutiny do
odmerky na lieky.

Upozornenie: aby sa zabezpecilo podanie celej davky,
NEDAVAJTE liek do dojcenskej fl'ase

1 3. KROK: Poklepte po vrecku a otvorte ho
*  Poklepte po vrecku, aby sa obaleny granulat (obalené
granulaty) presunuli vo vnutri vrecka na spodnt1 Cast’.
*  Odstrihnite prerusovant ¢iaru na vrecku a otvorte ho.
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U 4. KROK: Vyprazdnite vrecko

— o

*  Vysypte obaleny granulat (obalené granulaty) z vnutra = SN
vrecka do odmerky na lieky. T P
+  Prejdite prstom vo vnutri vrecka, aby ste vybrali A \‘C;, -
vSetky obalené granuly. s 'Z;// 7
g — —
U 5. KROK: Miesanie 5 a3 7 mintt

* Jednou rukou drzte odmerku na lieky a pouzite mala i}
lyzi¢ku na mieSanie a drvenie lieku.
* Miesajte, kym sa uplne nerozpusti. Malo by to trvat’ <
5 az 7 mintt. T

Rozpustenie je dolezité pre podanie spravnej davky.

U1 6. KROK: Podajte liek
Tento postup pozostdiva 7 2 Casti, aby sa zaistilo podanie UPLNEJ davky lieku Postupujte podla

pokynov v 1. Casti, aj podla pokynov v 2. Casti

1. &ast: Natiahnite VSETKU tekutt zmes striekackou a podajte do ust vietok liek, ktory je
v striekacke.

Natiahnite VSETKU tekuti  Podivajte POMALY

ZATLACTE piest zmes, aby Ziaden liek neostal a podajte vsetok liek, ktory
v odmerke na lieky. je v striekacke.
r 121G
o | ‘ Ly )
-/ |
=i

2. dast’: Na zabezpecenie podania akéhokol'vek zvySného lieku, zopakujte nasledovné:
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Pridajte
DALSICH

iblizne 5 ml JEMNE
?Erz:joifzz':lfyiilc};(a) premiesajte ZATLACTE
tekutiny telv(.lltlnu malou  piest
do odmerky lyzickou.
na lieky.
/

Natiahnite
VSETKU tekuti
zmes, aby Ziaden
liek nezostal

v odmerke na
lieky.

19

Podavajte
POMALY

a podajte vSetok
liek, ktory je

v striekacke.

U 7. KROK: Umyvanie
*  Zahod’te prazdne vrecko
*  Umyte vonkaj$iu a vnutornu Cast’ striekacky vodou.
*  Umyte odmerku na lieky a lyzic¢ku.

Zabezpeclte, aby sa liek podal okamzite alebo najneskor do 2 hodin od pripravy.

Sposob mieSania s JEDLOM pre vrecko

U 1. KROK: Pripravte pomocky
*  Umyte a osuste si ruky.
* Ocistite a pripravte rovnu pracovnu plochu.
*  Zhromazdite pomocky:

o Vrecka (skontrolujte na predpise, kol'ko vreciek
sa ma pouzit’ na jednu davku podla predpisu
vasho lekara).

Mala miska (na miesanie lieku)
Mala lyzicka (na mieSanie lieku)
Malé noznicky (na otvorenie vrecka)
Jablkové pyré

O O O O

Vrecko

—_—

Jablkové pyré

)

Mala lyzicka

/,

e
IS

D

Malé noznicky

J

Mala miska

1 2. KROK: Pripravte sa na mieSanie
* Pridajte priblizne (15 ml) 1 polievkovi lyZicu jedla
do misky.

1 3. KROK: Poklepte po vrecku a otvorte ho
* Poklepte po vrecku, aby sa granulat (obalené
granulaty) presunuli vo vnutri vrecka na spodni1 ¢ast’.

*  Odstrihnite prerusovant ¢iaru na vrecku a otvorte ho.
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U 4. KROK: Vyprazdnite vrecko
*  Vysypte obaleny granulat (obalené granulaty) z vnutra
vrecka do misky.
*  Prejdite prstom vo vnutri vrecka, aby ste vybrali
vSetky obalené granuly.

1 5. KROK: MieSanie
* Jednou rukou drZte malt misku a pouzite malt
lyzi¢ku na vmieSanie obalen¢ho granuldtu (obalenych
granulatov) do jablkového pyré.

Obaleny granulat sa v jedle nemusi rozpustit’.

1 6. KROK: Podajte liek
* Zmes jedla a lieku podavajte malou lyzickou.
«  Zabezpeite, aby sa podal VSETOK lick a jedlo
a v miske neostal Ziaden liek.

1 7. KROK: Umyvanie
»  Zahod’te prazdne vrecko.
*  Umyte odmerku, malt misku a malua lyzicku.

Zabezpeclte, aby sa liek podal okamzite.
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