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Apixaban
Prirucka pro pfedepisujici lékare

Tato prirucka pro predepisujici lékafe nenahrazuje souhrn Udaju o pripravku.
Nahlédnéte prosim do SmPC konkrétniho léCivého pfipravku pro Uplné informace
o predepisovani.
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Karta pacienta

Kazdému pacientovi, kterému je pfedepsan apixaban 2,5 mg nebo 5 mg, musi byt poskytnuta karta pacienta
a mél by byt vysvétlen vyznam a dlsledky antikoagulacni éCby. Karta pacienta je soucasti baleni apixabanu
2,5 mg a 5 mg spolu s pribalovou informaci.

Predepisujici 1ékar by mél s pacienty hovorit o dllezitosti dodrzovani |écebného rezimu, znamkach nebo
priznacich krvaceni a o tom, kdy vyhledat Iékafskou pomoc.

Tato karta pacienta poskytuje zdravotnickym pracovnikiim informace o antikoagula¢ni 1é¢bé a obsahuje
dilezité kontaktni informace pro pfipad nouze.

Pacienti by méli byt pouceni, aby méli Kartu pacienta vzdy u sebe a aby ji ukazali kazdému zdravotnickému

pracovnikovi. Méli by byt také upozornéni na potrebu informovat zdravotnické pracovniky o tom, Ze uzivaji
apixaban, pokud vyZaduji chirurgicky zakrok nebo invazivni zakrok.
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Terapeuticka indikace: Prevence céuni mozkové pfihody a systémové embolie
u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim nebo vice
rizikovymi falktory" 2

Mezi rizikové faktory cévni mozkové prihody u NVAF patfi predchozi cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni
ischemicka ataka, vék =75 let, hypertenze , diabetes mellitus a symptomatické srdecni selhani (NYHA tfida =Il).

Doporucené davkovani

Doporucena davka apixabanu je 5 mg uzivana peroralné dvakrat denné s vodou, s jidlem nebo bez jidla.
Lécba by méla pokracovat dlouhodobé (obrazek 1).

Obrazek 1
RANO VECER

5mg 5mg

U pacient(, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany
ve vodé nebo 5% glukdzy ve vodé (G5W) nebo jable¢ném dZusu nebo smichany s jableénym pyré a okamzité
podany peroralné. Alternativné mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany v 60 ml vody nebo
G5W a okamzité podany nasogastrickou sondou. Rozdrcené tablety apixabanu jsou stabilni ve vodé, G5W,
jable¢ném dZusu a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

Sni2eni davky
U pacientt s alespon dvéma z nasledujicich charakteristik: vék >80 let, télesnd hmotnost <60 kg nebo sérovy
kreatinin 21,5 mg/dl (133 umol/l) je doporucena davka apixabanu 2,5 mg uzivana peroralné dvakrat denné

(Obrazek 2).

Pacienti sezavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] 15-29 ml/min) by méli také dostavat
apixaban v davce 2,5 mg dvakrat denné (Obrazek 2).

Obrazek 2

Kritéria pro podavani apixabanu 2,5 mg dvakrat denné

Vék 280 let —

= 2,5mg
Alespon S
Télesna hmotnost <60 kg — 2 z uvedenych — dvakrat

Kritérii denné
Sérovy kreatinin SN
>1,5 mg/ dl (133 pumol/I)
Zavazna porucha funkce R 5’5 Ir(ngt
ledvin (CrCl 15-29 ml/min) ’ d‘éf] nréa
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Vynech3ani davky

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient apixaban uzit ihned, jak si vzpomene, a poté pokracovat v

uzivani dvakrat denné jako drive.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza

Nedoporucuje se

Selhani ledvin
(CrCl <15 ml/min)

Nedoporucuje se

Zavazna porucha funkce ledvin
(CrCl 15-29 ml/min)

SniZeni davky na 2,5 mg dvakrat denné

Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stfedné tézka
(CrCl 30-50 ml/min) porucha funkce ledvin

5 mg dvakrat denné. Uprava davky neni nutna,
pokud pacient nespliuje kritéria pro snizeni
davky na 2,5 mg dvakrat denné na zakladé véku,
télesné hmotnosti a/nebo sérového kreatininu
(viz bod o ddvkovdni)

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater

Onemocneéni jater spojené s koagulopatii a
klinicky vyznamnym rizikem krvaceni

Kontraindikovano

Zavazna porucha funkce jater

Nedoporucuje se

Mirna nebo stfedné tézka porucha funkce jater
(Child-Pugh A nebo B)

Pouzivejte opatrné
Neni nutna zadna Gprava davky

Pred zahajenim [é¢by apixabanem by mély byt provedeny jaterni testy. Pacienti se zvySenymi hladinami
jaternich enzym alaninaminotransferazy (ALT)/aspartataminotransferazy (AST) >2 x ULN (horni hranice
normy) nebo celkového bilirubinu v séru 21,5 x ULN byli z klinickych studiich vylouceni. Proto ma byt

apixaban u této populace pouzivan opatrné.

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci

U pacientll podstupuijicich katetrizacni ablaci pro fibrilaci sini Ize v uzivani apixabanu pokracovat.
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Pacienti podstupujici kardioverai

Lécba apixabanem mize byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacienti s NVAF, ktefi mohou vyZadovat
kardioverzi.

U pacient(, ktefi nebyli dfive l1éceni antikoagulancii, je nutné zvazit vylouceni trombu levé siné pomoci
zobrazovacich metod (napf. transezofagedlni echokardiografie [TEE] nebo pocitacovd tomografie [CT])
pred kardioverzi v souladu se zavedenymi Iékarskymi postupy. U pacientd, u kterych byl v minulosti zjistén
intrakardialni trombus, je tfeba pred kardioverzi dodrzovat stanovena lékarska doporuceni.

Vyzaduje
Stav pacienta pacient sniZeni Davkovaci rezim
davky?
Ne 5 mg dvakrat denné po dobu nejméné 2,5 dne
(5 jednotlivych davek) pred kardioverzi
Zahdajeni l1é¢by apixabanem
Ano 2,5 mg dvakrat denné po dobu nejméné 2,5 dne
(5 jednotlivych davek) pred kardioverzi
Nasycovaci davka 10 mg nejméné 2 hodiny pred
Ne kardioverzi, nasledovana davkou 5 mg dvakrat
Nedostatecny cas pred denné
kardioverzi k podani 5 davek
apixabanu Nasycovaci davka 5 mg nejméné 2 hodiny pred
Ano kardioverzi, nasledovana davkou 2,5 mg dvakrat
denné

U vsech pacient( podstupujicich kardioverzi je treba pred kardioverzi pozadat o potvrzeni, Ze pacient uzival
apixaban podle doporuc¢eného davkovani. Pfi rozhodovani o zahdjeni a délce Ié¢by je tfeba vzit v Gvahu
zavedené doporucené postupy pro antikoagulacni Ié¢bu u pacient podstupujicich kardioverzi.
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Terapeuticka indikace: Lécba hluboké zilni tromboay (DVT) a plicni embolie (PE) a
prevence rekurentni hluboké 2ilni trombozy a plicni embolie (PE) u dospélych?

Doporucené davkovani

Doporucena davka apixabanu pro Ié¢bu akutni hluboké Zilni trombdzy a |écbu PE je 10 mg uzivanych peroralné
dvakrat denné po dobu prvnich 7 dni, nasledovano davkou 5 mg uzivanymi peroralné dvakrat denné s vodou,
s jidlem nebo bez jidla.

Podle dostupnych lékarskych doporuceni by kratké trvani lécby (nejméné 3 mésice) mélo byt zaloZzeno
na hlavnich prechodnych/reverzibilnich rizikovych faktorech (napf. nedavny chirurgicky zakrok, trauma,
imobilizace).

Doporucena davka apixabanu pro prevenci rekurentni hluboké zilni trombdézy a PE je 2,5 mg uzivanych
peroralné dvakrat denné s vodou, s jidlem nebo bez jidla.

Pokud je indikovana prevence rekurentni hluboké Zilni trombdzy a PE, ma byt po ukonceni 6 mésicni [écby
apixabanem v davce 5 mg dvakrat denné nebo jinym antikoagulanciem zahajena davka 2,5 mg dvakrat denné,
jak je uvedeno na obrazku 3.

Obrazek 3
DAVKOVACI SCHEMA (= RANO VECER DENN{ DAVKA

Lécba akutni hluboké Zilni trombo6zy nebo PE (nejméné 3 mésice)

Den1-7: (5)(5) (5)(5) 20 mg

10 mg dvakrat denné

5mg 5mg 5mg 5mg

Od 8. dne: 10 mg

5 mg dvakrat denné
5mg 5mg

Prevence rekurentni hluboké Zilni trombézy a/nebo PE po ukonceni 6mési¢ni antikoagulacni Iécby

2,5 mg dvakrat denné @ @ 5mg

2,5mg 2,5mg

Délka celkové lécby ma byt individualizovana po peclivém zvazeni prinosu lécby ve vztahu k riziku krvaceni.

U pacient(, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany
ve vodé nebo 5% glukdzy ve vodé (G5W) nebo jable¢ném dZzusu nebo smichany s jable¢nym pyré a okamzité
podany peroralné. Alternativné mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany v 60 ml vody nebo
G5W a okamzité podany nasogastrickou sondou. Rozdrcené tablety apixabanu jsou stabilni ve vodé, G5W,
jable¢ném dZusu a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit apixaban ihned, jak si vzpomene, a poté pokracovat
v uzivani dvakrat denné jako drive.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza Nedoporucuje se

Selhani ledvin

(CrCl <15 ml/min) Nedoporucuije se

Zavazna porucha funkce ledvin

(CrCl 15-29 ml/min) Pouzivejte opatrné

Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stredné
tézka (CrCl 30-50 ml/min) porucha funkce Neni nutna zadna Uprava davky
ledvin

Pacienti s poruchou funikce jater

Porucha funkce jater

Onemocneéni jater spojené s koagulopatii

.. , . . L Kontraindikovano
a klinicky vyznamnym rizikem krvaceni

Zavazna porucha funkce jater Nedoporucuje se
Mirna nebo stfedné tézka porucha funkce jater Pouzivejte opatrné
(Child-Pugh A nebo B) Neni nutna Zadna Uprava davky

Pred zahajenim lécby apixabanem by mély byt provedeny jaterni testy. Pacienti se zvySenymi hladinami
jaternich enzyma ALT/AST >2 x ULN nebo celkového bilirubinu 21,5 x ULN byli z klinickych studii vylouceni.
Proto ma byt apixaban u této populace pouzivan opatrné.

Hemodynamicky nestabilni PE pacienti nebo pacienti, ktefi vy2aduji trombolyzu nebo
plicni embolektomii

Apixaban se nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientd s PE, ktefi jsou
hemodynamicky nestabilni nebo se u nich uvaZzuje o trombolyze nebo plicni embolektomii.

Pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim

Pacienti s aktivnim nadorovym onemocnénim mohou byt vystaveni vysokému riziku Zilni tromboembolie
a krvacivych prihod. Pokud je apixaban zvazovan pro |écbu hluboké Zilni trombdzy nebo PE u pacientd s
nadorovym onemocnénim, je treba peclivé posoudit prinosy lécby oproti rizik(im.
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Terapeuticka indikace: Prevence 2ilnich tromboembolickych pfihod (VTE)
u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni nahradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu’

Doporucené davkovani

Doporucena davka apixabanu je 2,5 mg uzivana peroralné dvakrat denné s vodou, s jidlem nebo bez jidla.
Pocatecni davka by méla byt podana 12 az 24 hodin po operaci.

Lékari mohou pfi rozhodovani o dobé podani v tomto ¢asovém okné zvazit potencidlni pfinosy casnéjsi
antikoagulace pro profylaxi VTE a také rizika pooperac¢niho krvaceni.

U pacientl podstupujicich operativni nahradu kycelniho kloubu je doporucena doba Iécby 32 az 38 dni.
U pacientl podstupujicich operativni nahradu kolenniho kloubu je doporucena doba lécby 10 az 14 dni.

U pacient(, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany
ve vodé nebo 5% glukdzy ve vodé (G5W) nebo jable¢ném dZzusu nebo smichany s jable¢nym pyré a okamzité
podany peroralné. Alternativné mohou byt tablety apixabanu rozdrceny a suspendovany v 60 ml vody nebo
G5W a okamzité podany nasogastrickou sondou. Rozdrcené tablety apixabanu jsou stabilni ve vodé, G5W,
jable¢ném dZusu a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit apixaban ihned, jak si vzpomene, a poté pokracovat
v uzivani dvakrat denné jako dfive.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza Nedoporucuje se

Selhani ledvin (CrCl <15 ml/min) Nedoporucuje se

Zavazna porucha funkce ledvin

(CrCl 15-29 ml/min) Pouzivejte opatrné

Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stfedné
tézka (CrCl 30-50 ml/min) porucha Neni nutna Zadna Gprava davky
funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater

Onemocneéni jater spojené s koagulopatii a

.. , L o Kontraindikovano
klinicky vyznamnym rizikem krvaceni

Zavazna porucha funkce jater Nedoporucuje se
Mirna nebo stfedné tézka porucha funkce Pouzivejte opatrné
jater (Child-Pugh A nebo B) Neni nutna Zadna Gprava davky

Pred zahajenim lécby apixabanem by mély byt provedeny jaterni testy. Pacienti se zvySenymi hladinami
jaternich enzym( ALT/AST >2 x ULN nebo celkového bilirubinu 21,5 x ULN byli z klinickych studii vylouceni.
Proto by mél byt apixaban u této populace pouzivan opatrné.
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Pfevedeni pacienta na apixaban'? nebo 2 této latky na jinou lécbu

Prechod z parenteralnich antikoagulancii na apixaban (a naopak) Ize provést pfi dalsi planované davce.
Tyto lécivé pripravky nemaji byt podavany soucasné.

Prevedeni pacienta z Ié¢by antagonisty vitaminu K (VKA) na apixaban

Pri prevedeni pacientd z 1écby VKA na apixaban preruste 1écbu warfarinem nebo jinou 1é¢bu VKA a nasadte
|é¢bu apixabanem, pokud je mezinarodni normalizovany pomér (INR) <2,0 (Obrazek 4).

Obrazek 4

Prerusit Ié¢bu warfarinem nebo jinym VKA

l

Sledujte INR v pravidelnych intervalech, dokud INR nebude <2.0

!
s

Prevedeni pacienta z Ié€by apixabanem na terapii VKA

Pri prevedeni pacientt z apixabanu na [écbu VKA pokracujte v podavani apixabanu po dobu nejméné 2 dnl
po zahdjeni l[é¢by VKA. Po 2 dnech sou¢asného podavani apixabanu s lé¢bou VKA zkontrolujte hodnotu INR
pred dalsi planovanou davkou apixabanu. Pokracujte v soubézném podavani apixabanu a VKA terapie, dokud
hodnota INR nebude >2,0.
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Populace potencidlné s vyssim rizikem krvaceni'?

Neékolik podskupin pacientl je vystaveno zvysenému riziku krvaceni a mély by byt peclivé sledovany s
ohledem na zndmky a priznaky krvacivych komplikaci. Apixaban ma byt pouzivan s opatrnosti v podminkach
se zvySenym rizikem krvaceni. Podavani apixabanu se musi prerusit , pokud dojde k zavaznému krvaceni.

Léze nebo stav povazovany za vyznamny rizikovy faktor pro
zavazné krvaceni - pouziti apixabanu je kontraindikovano

To zahrnuje:

Klinicky vyznamné krvaceni

Onemocneéni jater spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni

Soucasna nebo nedavna gastrointestinalni ulcerace

Pritomnost malignich novotvar( s vysokym rizikem krvaceni

Nedavné poranéni mozku nebo michy

Nedavna operace mozku, michy nebo oka

Nedavné intrakranidlni krvaceni

Prokdzané nebo suspektni jicnové varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneuryzmata nebo
zavazné intraspinalni nebo intracerebralni vaskularni abnormality

Interakce s jinymi IéCivymi pripravky ovliviujicimi hemostazu

Antikoagulancia Vzhledem ke zvy$enému riziku krvaceni je soubézna
|é¢ba apixabanem a jakymkoli jinymi antikoagulanciami
kontraindikovana, s vyjimkou specifickych okolnosti
zmény antikoagulaéni 1é¢by, kdy je UFH podavana
v davkdch nezbytnych k udrzeni priachodnosti
centralniho Zilniho nebo arteridlniho katétru, nebo
e Peroralni antikoagulancia kdyz je UFH podavan béhem katétriza¢ni ablace pro

(napt. warfarin, rivaroxaban, dabigatran) fibrilaci sini.

e Nefrakcionovany heparin (UFH),
nizkomolekularni hepariny
(napf. enoxaparin, dalteparin), derivaty
heparinu (napf. fondaparinux)

Soucasné uzivani apixabanu s antiagrega¢nimi latkami
zvysuje riziko krvaceni.

Apixaban ma byt pouzivdn s opatrnosti, pokud je
podavan soucasné se selektivnimi inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID), kyselinou
Inhibitory agregace krevnich desticek, acetylsalicylovou (ASA) a/nebo inhibitory P2Y12 (napfr.
SSRI/SNRI a NSAID klopidogrelem).

ZkuSenosti se soucasnym podavanim s jinymi
inhibitory agregace krevnich desticek (jako jsou
antagonisté receptord  GPllb/Illa, dipyridamol,
dextran nebo sulfinpyrazon) nebo trombolytiky jsou
omezenéVzhledem k tomu, Ze takové latky zvysuji
riziko krvaceni, soubézné podavani téchto lécivych
pfipravkd s apixabanem se nedoporucuje.
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Faktory, které zvysuji plazmatické hladiny apixabanu

Porucha funkce ledvin

Viz body tykajici se pacientti s poruchou funkce ledvin v
doporuceném ddvkovdni pro kazdou jednotlivou indikaci

e Pouziti se nedoporucuje u pacientl s
CrCl <15 ml/min nebo u pacientt podstupujicich
dialyzu

e U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava
davky

Pacienti s NVAF

e Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin
(CrCl 15-29 ml/min) maji dostavat nizsi davku
apixabanu 2,5 mg dvakrat denné

¢ Pacienti s hladinou sérového kreatininu
>1,5 mg/dl (133 umol/l) a s vékem >80 let nebo
télesnou hmotnosti <60 kg maji také dostavat nizsi
davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denné

Starsi pacienti

e Neni nutna zadna Uprava davky

Pacienti s NVAF

e Uprava davky neni nutna, s vyjimkou kombinace s
jinymi faktory

Nizka télesnd hmotnost <60 kg

e Neni nutna zadna Uprava davky

Pacienti s NVAF

e Uprava davky neni nutna, s vyjimkou
kombinace s jinymi faktory

e Apixaban se nedoporucuje u pacientll soucasné
Ié¢enych systémovou |écbou silnymi inhibitory

Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, jako jsou sytémova azolova

CYP3A4 a P-gp

antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV proteazy
(napf. ritonavir)

e Uprava davky apixabanu neni nutnd, pokud je

Soucasné uzivani s latkami, které nejsou podavan soucasné napriklad s amiodaronem,
silnymi inhibitory CYP3A4 ani P-gp klarithromycinem, diltiazemem, flukonazolem,

naproxenem, chinidinem a verapamilem

Faktory, které snizuji plazmatické hladiny apixabanu

e Soucasné podavani apixabanu se silnymi induktory
CYP3A4 a P-gp (napf. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka

Soucasné uzivani se silnymi induktory teckovand) mlze vést k ~50% sniZzeni expozice

CYP3A4 a P-gp

apixabanu a mél by byt pouzivan s opatrnosti

Lécba hluboké Zilni trombézy nebo PE
e Apixaban se nedoporucuje
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Operace a invazivni vykony" %3

Apixaban by mél byt vysazen pred planovanym chirurgickym zakrokem nebo invazivnimi vykony (s vyjimkou
kardioverze nebo katetrizaéni ablace) s rizikem krvaceni (viz tabulka niZe).

Pokud chirurgicky zakrok nebo invazivni vykon nelze odlozZit, dbejte zvysené opatrnosti s ohledem na zvysené
riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni by mélo byt zvazeno oproti naléhavosti intervence.

V pfipadé, Ze pacient Ié¢eny apixabanem vyZaduje elektivni operaci nebo invazivni zakrok spojeny se zvysenym
rizikem krvaceni, je tfeba apixaban pred vykonem na dostatecné dlouhou dobu vysadit, aby se snizilo riziko
krvaceni souvisejiciho s antikoagulancii. Polocas rozpadu apixabanu je pfiblizné 12 hodin. Vzhledem k tomu,
Ze apixaban je reverzibilni inhibitor faktoru Xa, jeho antikoagulacni aktivita by méla odeznit béhem 24 az 48
hodin od posledni podané davky.

Vysazeni apixabanu pred planovanou operaci/invazivnim zakrokem

Nizké riziko krvaceni (zahrnuje zakroky, u
kterych bude krvaceni, pokud k nému dojde,
minimalni, nebude kritické vzhledem k mistu
vyskytu a/nebo bude snadno kontrolovatelné
jednoduchou mechanickou hemostazou)

Nejméné 24 hodin pfed planovanou operaci
nebo invazivnim vykonem

Stfedni nebo vysoké riziko krvaceni

(zahrnuje zakroky, u kterych nelze vyloucit Nejméné 48 hodin pred planovanou
pravdépodobnost klinicky vyznamného operaci nebo invazivnim vykonem
krvaceni nebo u kterych by riziko krvaceni bylo (> ¢tyrnasobek polocasu)

neprijatelné)

Docasné preruseni lécby"?

Preruseni podavani antikoagulancii, v€etné apixabanu, pro aktivni krvaceni, planovanou operaci nebo
invazivni zakroky vystavuje pacienty zvysenému riziku trombdzy. Je tfeba se vyvarovat vypadk(m v IéCbé,
a pokud musi byt antikoagulacni 1éCba apixabanem z jakéhokoli divodu docasné prerusena, je tieba IéC¢bu co
nejdrive znovu zahdjit, jakmile to klinicky stav dovoli a pokud je zajisténa adekvatni hemostaza.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo punkce’

Pri pouZiti neuroaxialni anestezie (spinalni/epiduralni anestezie) nebo spinalni/epiduralni punkce jsou pacienti
IéCeni antitrombotiky k prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku vzniku epiduralniho nebo
spinalniho hematomu, ktery muze vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Epidurdini nebo intratekalni
katétry musi byt odstranény nejméné 5 hodin pred prvni davkou apixabanu.

Pokyny pro pouZiti apixabanu u pacientti se zavedenym intratekdlnim nebo epidurdlnim katétrem

Nejsou klinické zkusenosti s pouzitim apixabanu u pacientd se zavedenym intratekalnim nebo epiduralnim
katétrem.

Pokud by se takova potreba vyskytla, méla by podle obecnych farmakokinetickych vlastnosti apixabanu
nastat prodleva v intervalu 20 az 30 hodin (tj. 2 x polocas rozpadu) a pred odstranénim katétru by méla byt
vynechana alespon jedna davka. Dalsi davka apixabanu muze byt podana nejméné 5 hodin po odstranéni
katétru. Stejné jako u vSech novych antikoagulancii jsou zkusenosti pfi neuraxialni blokddé omezené, a proto
se doporucuje extrémni opatrnost pri pouziti apixabanu u pacientt s neuraxialni blokadou (Obrazek 5).

Pacienti maji byt ¢asto sledovani s ohledem na znamky a priznaky neurologického postizeni (napf. necitlivost
nebo slabost nohou, dysfunkce stfev nebo mocového méchyie). Pokud je zaznamenano neurologické
zhorseni, je nezbytné urgentni stanoveni diagndzy a pfislusna lécba.
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Obrazek 5
l

Pockejte 20-30 hodin

!

Odstrante katétr

l

Pockejte 25 hodin

!
) B T

Lécba predavkovani a krvaceni?

Predavkovani apixabanem muzZe vést k vyssimu riziku krvaceni. V pripadé krvacivych komplikaci je nutné
[éCbu prerusit a zjistit zdroj krvaceni. Je nutno zvazit zahajeni vhodné [é¢by, napf. chirurgické hemostazy,
transfuze ¢erstvé zmrazené plazmy, nebo podani reverzniho ¢inidla pro inhibitory faktoru Xa.

V kontrolovanych klinickych studiich nemél peroralné podavany apixaban zdravym jedinclim v davkach az
50 mg denné po dobu 3 az 7 dnt (25 mg dvakrat denné po dobu 7 dnd nebo 50 mg jednou denné po dobu
3 dn0) Zadné klinicky vyznamné nezadouci Ucinky.

U zdravych jedincl sniZilo podani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poZiti davky 20 mg apixabanu stfedni AUC
050%, resp. 27 % anemélo Zadny vliv na Cmax. Stredni polocas se snizil z 13,4 hodiny pfi podavani samotného
apixabanu na 5,3 hodiny, resp. 4,9 hodiny, pokud bylo aktivni uhli podavano 2, resp. 6 hodin po podani
apixabanu. Podavani aktivniho uhli tedy maze byt uzZitecné pri 1é¢bé predavkovani nebo ndhodného poziti.

Pro situace, kdy je nutné zvratit antikoagulac¢ni efekt z divodu Zivot ohroZujiciho nebo nekontrolovaného
krvaceni, je k dispozici reverzni ¢inidlo pro inhibitory faktoru Xa. Také muize byt zvazeno podani koncentratt
protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho faktoru Vlla. U zdravych subjekt(, kterym
byla podana 30minutova infuze 4faktrorového PCC, bylo na konci infuze pozorovano zjevné zvraceni
farmakodynamickych ucinkd apixabanu, prokdzané zménami ve stanoveni tvorby trombinu, pficemz béhem
4 hodin od zacatku infuze bylo dosazeno vychozich hodnot. Nejsou vSak zZddné klinické zkusenosti s pouzitim
4faktorovych PCC pripravk( k zastavé krvaceni u jedinc(, ktefi dostavali apixaban. V soucasné dobé nejsou
k dispozici Zadné zkusenosti s pouzitim rekombinantniho faktoru Vlla u jedinct Iéc¢enych apixabanem.
Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla mze byt zvazeno a titrovano v zavislosti na zlepseni
krvaceni.

V zavislosti na mistni dostupnosti by méla byt v pripadé zavazného krvaceni zvazena konzultace s odbornikem
na koagulaci.

Pokud byla jednorazova davka apixabanu 5 mg podana peroralné, snizila hemodialyza u pacient( v kone¢ném
stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) AUC o 14 %. Proto je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza byla
uc¢innym prostredkem ke zvladnuti predavkovani apixabanem.
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Pousiti koagulacnich testu"?

Pri 1écbé apixabanem neni nutné rutinni klinické monitorovani. Kalibrovany kvantitativni test anti-faktor Xa
aktivity vsak maze byt uzite¢ny ve vyjimecnych situacich, kdy by mohla znalost hladiny apixabanu pomoci
ucinit informovana klinicka rozhodnuti, napf. pfi predavkovani ¢i urgentni operaci.

Protrombinovy cas (PT), INR a aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT)

Zmény pozorované v téchto testech krevni srazlivosti jsou pri o¢ekdvané terapeutické davce malé a podléhaji
vysokému stupni variability. Nedoporucuji se k hodnoceni farmakodynamickych Gcinkd apixabanu.

Ve stanoveni tvorby trombinu apixaban snizil endogenni trombinovy potencidl, ktery je méritkem tvorby
trombinu v lidské plazmé.

Anti-FXa testy

Apixaban také vykazuje anti-FXa aktivitu, jak je zfejmé ze snizeni aktivity enzymu FXa v nékolika komer¢nich
anti-FXa soupravach; vysledky se viak u jednotlivych souprav li$i. Udaje z klinickych studii jsou k dispozici
pouze pro heparinovou chromogenni analyzu Rotachrom® Heparin. Anti-FXa aktivita vykazuje Gzky primy
lineadrni vztah s plazmatickou koncentraci apixabanu a dosahuje maximalnich hodnot v dobé& maximalnich
plazmatickych koncentraci apixabanu. Vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-FXa aktivitou
je priblizné linearni v Sirokém davkovém rozmezi apixabanu.

Tabulka 1 ukazuje predpoklddanou expozici v ustadleném stavu a aktivitu anti-FXa pro kazdou indikaci.
U pacient(l uzivajicich apixaban k prevenci VTE po chirurgické nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu
vysledky ukazuji méné nez 1,6nasobné kolisani Urovni od vrcholu k minimu. U pacient(l s NVAF uzivajicich
apixaban k prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie, vysledky ukazuji méné nez 1,7nasobnou
fluktuaci mezi vrcholem a minimem arovné. U pacient(l uzivajicich apixaban k |é¢bé hluboké zilni trombdzy
a PE nebo k prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a PE vysledky ukazuji méné nez 2,2nasobné kolisani
hladin od vrcholu k minimu.

Tabulka 1

Predpokladana expozice apixabanu v ustaleném stavu a aktivita proti faktoru Xa

apixaban apixaban apixaban anti- apixaban anti-
C i (ng/ml) C i (ng/ml) faktor Xa faktor Xa
mac 8 min {18 aktivita max (IU/ml | aktivita min (1U/ml)
Davkovani Median [5., 95. percentil]

Prevence VTE: elektivni nahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu

2,5 mg dvakrat denné 77 [41, 146] 51[23,109] 1.3[0.67,2.4] 0.84[0.37,1.8]

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace: NVAF

2,5 mg dvakrat denné* 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1.8 [1.0, 3.3] 1.2 [0.51, 2.4]

5 mg dvakrat denné 171191, 321] 103 [41, 230] 2.6[1.4,4.8] 1.5[0.61, 3.4]

Lécba hluboké Zilni trombdzy, lIécba plicni embolie a prevence
rekurentni hluboké Zilni trombézy a plicni embolie

2,5 mg dvakrat denné 67 [30, 153] 32[11, 90] 1.0 [0.46, 2.5] 0.49[0.17, 1.4]
5 mg dvakrat denné 132 [59, 302] 63 [22,177] 2.1[0.91, 5.2] 1.0[0.33, 2.9]
10 mg dvakrat denné 251[111,572] 120 [41, 335] 4.2[1.8,10.8] 1.9 [0.64, 5.8]

* Populace s upravenou davkou na zakladé alespon 2 ze 3 kritérii pro sniZzeni davky, jak je znazornéno na obrazku 2
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Hl3seni ne2adoucich UcinkU

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutec¢nosti zavazné
pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
HI4seni je mozné zasilat pgmoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného
na webovych strankdch SUKL.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Odkazy

1. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Eliquis® 2.5mg film coated tablets Summary of Product
Characteristics. K dispozici na adrese www.medicines.org.uk/emc (UK - Velka Britanie); K dispozici
nawww.emcmedicines.com/en-gb/ northernireland (Spojené kralovstvi - Severni Irsko); K dispozici
na adrese www.medicines.ie (Irsko).

2. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Eliquis® 5mg film coated tablets Summary of Product
Characteristics. K dispozici na adrese www.medicines.org.uk/emc (UK - Velka Britanie); K dispozici
nawww.emcmedicines.com/en-gb/ northernireland (Spojené kralovstvi - Severni Irsko); K dispozici
na adrese www.medicines.ie (Irsko).

3. Chirurgie a invazivni vykony u pacient(l na dlouhodobé 1é¢bé prfimymi peroralnimi antikoagulancii:
Trombin nebo inhibitory faktoru Xa. Doporuceni pracovni skupiny pro periopera¢ni hemostazu a
francouzské studijni skupiny pro trombdézu a hemostazu. Archiv kardiovaskularnich onemocnéni
2011; 104: 669 -676.

4. Souhrn Udajl o pripravku Polapix 2,5 mg a souhrn daja o pripravku Polapix 5 mg
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