Sp. zn. sukls477948/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Apixaban Olpha 5 mg potahované tablety

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

Pomocn4 latka/pomocné latky se zndmym tcinkem
Jedna 5 mg potahovana tableta obsahuje 97,92 mg laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Ruzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech pfiblizné 9,90 mm x 5,30 mm s vyraZenym
“I2” na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dosp&lych pacientti s nevalvularni fibrilaci sini
(non-valvular atrial fibrillation, NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako jsou pfedchozi
cévni mozkova ptihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vék > 75 let; hypertenze; diabetes

mellitus; symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA > II).

Lécba hluboké zilni trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni
DVT a PE u dospélych (pro hemodynamicky nestabilni pacienty s PE viz bod 4.4).

Pediatrické populace

Lécba Zilniho tromboembolismu (venous thromboembolism — VTE) a prevence rekurence VTE
u pediatrickych pacientti ve véku od 28 dnti do méné nez 18 let.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Prevence cévni mozkové piihody a systéemové embolie u dospélych pacientii s nevalvuldarni fibrilaci sini

(NVAF)

Doporucend davka apixabanu je 5 mg peroralné 2x denné.

Snizeni davky
Doporucend davka apixabanu je 2,5 mg peroralné 2x denné u pacientll s NVAF a za piitomnosti nejméné
dvou z nasledujicich skute¢nosti: v€k > 80 let, télesna hmotnost < 60 kg nebo kreatinin v séru > 1,5 mg/dl



(133 mikromold/l).
Lécba ma byt dlouhodoba.

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

Doporucend davka apixabanu pro 1é€bu akutni DVT a 1écbu PE je 10 mg uzivanych peroralné 2x denné
po dobu prvnich 7 dnii; poté se uziva 5 mg peroraln¢ 2x denné. Podle dostupnych doporucenych
lékatskych postupti ma kratké trvani 1écby (nejméné 3 meésice) vychazet z prechodnych rizikovych
faktorti (napt. nedavnd operace, uraz, imobilizace).

Doporucena davka apixabanu pro prevenci rekurentni DVT a PE je 2,5 mg uzivanych peroralné 2x denné€.
Je-li prevence rekurentni DVT a PE indikovéana, ma se davka 2,5 mg 2x denné nasadit po dokonceni
Sestimésicni 1éCby apixabanem 5 mg 2x denné nebo jinym antikoagulanciem, jak ukazuje tabulka 1 (viz
také bod 5.1).

Tabulka 1: Doporucena davka (VTEt)

Rozpis davkovani Maximalni denni davka
. 10 mg 2x denné po dobu prvnich 7 dnti 20 mg
Lécba DVT nebo PE - »
poté 5 mg 2x denné 10 mg
Prevence rekurentni DVT a/nebo PE
po dokonceni 6 mésict 1écby DVT 2,5 mg 2x denné 5mg
nebo PE

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

Lécba VTE a prevence rekurence VIE u pediatrickych pacientu
Lécba apixabanem u pediatrickych pacientti ve véku od 28 dnii do méné nez 18 let ma byt zahajena po
nejméné 5 dnech pocateéni parenteralni antikoagulaéni terapie.

Davkovani apixabanu u pediatrickych pacientll zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Doporuc¢ena davka
apixabanu u pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti > 35 kg je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucena diavka pro lécbu VTE a prevenci rekurence VTE u pediatrickych pacientt
s télesnou hmotnosti > 35 kg (po pocate¢ni parenteralni antikoagulacni terapii)

1.-7. den 8. den a dale
Télesna Davkovaci schéma | Maximalni denni Davkovaci Maximalni denni
hmotnost (kg) davka schéma davka
>35 10 mg 2x denné 20 mg 5 mg 2x denné 10 mg

U pediatrickych pacientii s hmotnosti < 35 kg by mély byt pouzity jiné 1€kové formy odpovidajici
hmotnosti, které jsou na trhu dostupné.

Na zakladé pokyni pro 1é€bu VTE musi byt celkové trvani 1éCby upraveno individudlng po peclivém
vyhodnoceni piinosu 1écby oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Vynechana davka u dospélych a pediatrickych pacientii

Vynechana ranni davka se ma uzit okamzite, kdyz si toho pacient v§imne, a mtize byt uzita spolecn¢

s veCerni davkou. Vynechanou vecerni davku lze uzit pouze ten samy vecer, pacient nema uzivat dvé
davky nasledujici rano. Pacient ma nasledujici den pokrac¢ovat v uzivani doporucené pravidelné davky 2x
denné.

Prevedent lécby
Prevedeni 1écby z parenteralnich antikoagulancii na pfipravek Apixaban Olpha (a naopak) muze byt



provedeno v nasledujici planované davce (viz bod 4.5). Tyto 1é¢ivé ptipravky nemaji byt podavany
soucasng¢.

Prevedent lécby z antagonisty vitaminu K (VKA) na pripravek Apixaban Olpha

Pti pfevadeni pacienta z 1écby antagonistou vitaminu K (VKA) na pfipravek Apixaban Olpha je tieba
vysadit warfarin nebo jinou 1é¢bu VKA a nasadit ptipravek Apixaban Olpha, pokud je mezinarodni
normalizovany pomér (INR) < 2.

Prevedent z pripravku Apixaban Olpha na lécbu VKA

Pti pfevadeni pacienta z ptipravku Apixaban Olpha na 1écbu VKA, je tfeba pokrac¢ovat v podavani
ptipravku Apixaban Olpha nejméné po dobu dvou dnti od zahajeni 1écby VKA. Po dvou dnech
spole¢ného podavani pfipravku Apixaban Olpha a 1écby VKA, je tieba zjistit INR pied dalsi pldnovanou
davkou pripravku Apixaban Olpha. Ve spole¢ném podavani pripravku Apixaban Olpha a 1écby VKA, je
tteba pokracovat, dokud nebude INR > 2.

U pediatrickych pacientid nejsou k dispozici Zadné udaje.

Starsi pacienti
VTEp a VTEt — Neni nutna z4dné tprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2)

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

Porucha funkce ledvin

Dospeéli pacienti

U u dospélych pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin plati nasledujici

doporuceni:

- pro lécbu DVT, 1é¢bu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEt) neni nutné zadna uprava davky
(viz bod 5.2).

- pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF) a hodnotou kreatininu v séru > 1,5 mg/dl (133 mikromold/1) spojenou s vékem > 80 let
nebo télesnou hmotnosti < 60 kg, je snizeni davky nezbytné (viz vyse uvedeny bod tykajici se
Snizeni davky). Pii absenci dalSich kritérii pro snizeni davky (vék, télesna hmotnost), neni nutna
zadna uprava davky (viz bod 5.2).

U dospélych pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) plati tato

doporuceni (viz body 4.4 a 5.2):

- pro 1é¢bu DVT, 1écbu PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTE) je tfeba uzivat apixaban s
opatrnosti;

- pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientll s NVAF maji pacienti
dostavat nizsi davku apixabanu, 2,5 mg 2x denne¢.

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

Pediatricka populace

Na zaklad¢ udaji u dospélych a omezenych tdaji u pediatrickych pacienti (viz bod 5.2) neni nutna zadna
uprava davkovani u pediatrickych pacientti s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin. Apixaban
se nedoporucuje u pediatrickych pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Ptipravek Apixaban Olpha je kontraindikovan u dospé€lych pacienti s jaternim onemocnénim spojenym s
koagulopatii a klinicky zjevnym rizikem krvéceni (viz bod 4.3).

Ptipravek se nedoporucuje podédvat pacientlim s t€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).



Ptipravek se ma pouZivat s opatrnosti u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater
(tfida A nebo B dle Childa a Pugha). U pacientd s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce jater neni
nutna zadna tprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzymil alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminotransferazy (AST) > 2x ULN nebo celkovym bilirubinem > 1,5x ULN byli z
klinickych studii vyfazeni. Proto je nutné u této populace piipravek Apixaban Olpha uZzivat s opatrnosti
(viz body 4.4 a 5.2). Pfed nasazenim ptipravku Apixaban Olpha maji byt provedeny testy jaternich
funkei.

Apixaban nebyl hodnocen u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Télesna hmotnost

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

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

Podavani apixabanu pediatrickym pacientiim je zalozeno na rezimu fixni davky podle trovné télesné
hmotnosti (viz bod 4.2).

Pohlavi
Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci (NVAF)
Pacienti podstupujici katetriza¢ni ablaci mohou pokracovat v uzivani apixabanu (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Pacienti podstupujici kardioverzi
Dospélym pacientim s NVAF, kteti vyzaduji kardioverzi, Ize nasadit apixaban nebo pokrac¢ovat v jeho
podavani.

U pacientl diive nelécenych antikoagulancii je nutné pred kardioverzi zvazit pouziti zobrazovaci metody
(napf. transezofagedlni echokardiografie (TEE) nebo pocitacové tomografie (CT)) v souladu se
zavedenymi lékatskymi postupy za tcelem vylouceni trombu v levé sini. U pacientt, ktefi zahajuji 1écbu
apixabanem, je tfeba pred kardioverzi podavat 5 mg 2x denné po dobu nejméné 2,5 dne (5 jednotlivych
davek), coz zajisti adekvatni antikoagulaci (viz bod 5.1). Pokud pacient splituje kritéria pro snizeni davky
(viz vySe uvedené body SniZeni davky a Porucha funkce ledvin), davkovaci rezim se zméni na 2,5 mg
apixabanu 2x denné po dobu nejméné 2,5 dne (5 jednotlivych davek).

Pokud je kardioverzi nutné provést jesté pred podanim 5 dévek apixabanu, poda se jednorazova
nasycovaci davka 10 mg nasledovana 5 mg 2x denné€. Pokud pacient splituje kritéria pro snizeni davky,
davkovaci rezim se zméni na Smg jednorazovou nasycovaci davku nasledovanou 2,5 mg 2x denné (viz
vyse uvedené body SniZeni davky a Porucha funkce ledvin) (viz bod 5.1). Nasycovaci davka ma byt
podané nejméné 2 h pied kardioverzi.

U vSech pacientti podstupujicich kardioverzi je nutné pted kardioverzi potvrdit, Ze pacient uZzil apixaban
podle predpisu. Pfi rozhodovani o zahéjeni a délce 1é¢cby je nutné vzit v potaz zavedené doporucené
postupy pro antikoagula¢ni 1é¢bu u pacientd podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s NVAF a akutnim korondarnim syndromem (ACS) a/nebo perkutanni korondarni intervenci (PCI)
U pacientli s NVAF a ACS a/nebo PCI (po dosazeni hemostazy) jsou s 1é¢bou apixabanem v doporu¢ené
davce v kombinaci s antiagregancii omezené zkuSenosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Apixaban Olpha u pediatrickych pacientti ve véku od 28 dnti do mén¢
nez 18 let nebyly stanoveny v jinych indikacich nez 1é¢ba VTE a prevence rekurence VTE.

U novorozenci a pro jiné indikace nejsou dostupné zadné udaje (viz také bod 5.1). Pouziti ptipravku
Apixaban Olpha u novorozencu a u pediatrickych pacientd ve véku od 28 dnlt do mén¢ nez 18 let v jinych




indikacich nez 1é¢ba VTE a prevence rekurence VTE se tudiz nedoporucuje.
Bezpecnost a ucinnost piipravku Apixaban Olpha u déti a dospivajicich do 18 let v indikaci prevence
tromboembolismu nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné tidaje o prevenci tromboembolickych

ptihod jsou popsany v bodé 5.1, nelze vSak poskytnout zadné doporuceni tykajici se davky.

Zpusob podani u dospélych a pediatrickych pacientu

Peroralni podani.
Ptipravek Apixaban Olpha se ma zapijet vodou, lze ho uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pacientiim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, 1ze tablety ptipravku Apixaban Olpha rozdrtit a
rozmichat ve vod¢ nebo v 5% roztoku glukosy ve vodé (G5W) ¢i v jablecné stave nebo je 1ze smichat s
jableCnym pyré a ihned podat peroralné (viz bod 5.2). Ptipadné lze tablety ptipravku Apixaban Olpha
rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo G5W a ihned podat nazogastrickou sondou (viz bod 5.2).

Rozdrcené tablety piipravku Apixaban Olpha jsou stabilni ve vodé, G5W, jable¢né st'ave a jable¢ném
pyré po dobu az 4 hodin.

4.3 Kontraindikace

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

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (viz bod 5.2).
Léze nebo stav povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. Toto mutize
zahrnovat soucasny nebo neddvny gastrointestinalni vied, pfitomnost malignich novotvart s
vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavna operace mozku, michy
nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znamé nebo suspektni jicnové varixy, arterioven6zni
malformace, vaskuldrni aneurysma nebo zavazné intraspindlni nebo intracerebralni vaskularni
abnormality.

o Soubézna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux
atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, dabigatran-etexilat atd.), vyjma
specifickych ptipadt prevodu antikoagulacni terapie (viz bod 4.2), kdy je podavan UFH v davkach
nezbytnych pro udrzeni otevieného centralniho zilniho nebo tepenného katétru nebo kdy je UFH
podavan beéhem katetriza¢ni ablace kvili fibrilaci sini (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Riziko krvéceni

Podobné¢ jako pfi uzivani jinych antikoagulancii maji byt pacienti uzivajici apixaban peclivé sledovani s
ohledem na znamky krvaceni. Doporucuje se, aby byl pfipravek pouzivan s opatrnosti v podminkach
vyssiho rizika krvaceni. Podavani apixabanu se musi prerusit, jestlize se vyskytne zavazné krvaceni (viz
body 4.8 2 4.9).

I kdyz 1é¢ba apixabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, ve vyjimecnych situacich, kdy miize
znalost expozice apixabanu pomoci pfi klinickém rozhodovani, napt. pfi pfedavkovani a naléhavé
operaci, mize byt uzite¢ny kalibrovany kvantitativni test anti-faktor Xa aktivity (viz bod 5.1).

Pro dospé€lé je k dispozici specialni reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici G¢inky apixabanu. Jeji
bezpecnost a G¢innost viak nebyly u pediatrickych pacientti stanoveny (viz souhrn tidaju o pfipravku pro
andexanet alfa). Lze zvazit transfuzi mrazené plazmy, podani koncentratii protrombinového komplexu
(PCC) nebo rekombinantniho faktoru VIla. Nejsou vSak zadné klinické zkuSenosti s pouZzitim
4faktorovych piipravkt PCC k zastaveé krvaceni u jedinct, kterym byl podan apixaban.



Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky ovliviiujicimi hemostazu

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je soubézna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soubézné podavani apixabanu s antiagregancii zvysuje riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Jsou-li pacienti 1éceni soubézné selektivnimi inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo nesteroidnimi protizanétlivymi
Iéky (NSA), véetné kyseliny acetylsalicylové, je tieba dbat zvySené opatrnosti.

Po operaci se soubézné podavani jinych inhibitord agregace trombocytt spolu s apixabanem
nedoporucuje (viz bod 4.5).

U pacientt s fibrilaci sini a stavy vyzZadujicimi monoterapii nebo dudlni antiagregacni terapii se diive, nez
se tato 1écba zkombinuje s apixabanem, maji peclivé vyhodnotit mozné vyhody proti potencidlnim
riziktm.

V klinické studii u dospélych pacientt s fibrilaci sini zvysilo soubézné uzivani kyseliny acetylsalicylové
(ASA) riziko zadvazného krvaceni u apixabanu z 1,8 % za rok na 3,4 % za rok a u rizika krvaceni u
warfarinu doslo ke zvyseni z 2,7 % za rok na 4,6 % za rok. V této klinické studii byla v omezené mite
(2,1 %) pouzita soubézna dudlni antiagregacni terapie (viz bod 5.1).

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

V klinické studii s pacienty s vysoce rizikovym post-akutnim koronarnim syndromem bez fibrilace sini,
kteti se vyznaCovali mnohonasobnymi kardidlnimi a nekardialnimi komorbiditami a ktefi dostavali ASA
nebo kombinaci ASA a klopidogrelu, bylo hlaSeno vyznamné zvyseni rizika zdvazného krvéaceni podle
ISTH u apixabanu (5,13 % za rok) ve srovnani s placebem (2,04 % za rok).

Ve studii CV185325 nebyly hlaseny zadné vyznamné krvacivé piihody u 12 pediatrickych pacientl
lécenych soubézné apixabanem a ASA < 165 mg denné.

Pouziti trombolytik k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové pithody

S pouzitim trombolytik k 1é¢b¢ akutni cévni mozkové ptihody u pacientti uzivajicich apixaban jsou velmi
omezené zkusenosti (viz bod 4.5).

Pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi

U pacientli s umélymi srdecnimi chlopnémi a s atridlni fibrilaci nebo bez ni nebyla bezpecnost a G¢innost
apixabanu studovana. Pouziti apixabanu se proto za téchto okolnosti nedoporucuje.

Apixaban nebyl hodnocen u pediatrickych pacientli s umélymi srdecnimi chlopnémi a pouziti apixabanu
se tudiz nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pusobici peroralni antikoagulancia (direct acting oral anticoagulant, DOAC) zahrnujici apixaban
nejsou doporucena u pacientli s trombdzou v anamnéze, u nichZ byl diagnostikovan antifosfolipidovy
syndrom. Zvlasté u pacientt s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2- glykoproteinu I) mtze byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem
recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.



Operace a invazivni vykony

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

Apixaban ma byt vysazen nejméné 24 hodin pied elektivni operaci nebo invazivnimi vykony s nizkym
rizikem krvéaceni. To plati i pro vykony, u nichz se ocekéava, ze kazdé krvaceni, které se objevi, bude

minimdlni, nebude kritické vzhledem k mistu vyskytu, nebo bude snadno kontrolovatelné.

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

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

U pacientl podstupujicich katetriza¢ni ablaci kvili fibrilaci sini neni nutné 1€cbu apixabanem pierusovat
(viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Docasné preruseni

Preruseni podavani antikoagulancii, v¢etné apixabanu, kvtli aktivnimu krvaceni, elektivni operaci nebo
invazivnim vykonlim vystavuje pacienty zvySenému riziku trombdzy. Je tfeba se vyhybat vypadkiim
lécby, a pokud musi byt z jakéhokoliv diivodu apixaban doCasné vysazen, je tfeba obnovit terapii co
nejdiive.

Spindlni/epiduralni anestézie nebo punkce

Kdyz se pouzije neuroaxialni anestezie (spinalni/epiduralni anestezie) nebo spinalni/epiduralni punkce,
jsou pacienti léCeni trombolytiky v prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku rozvoje
epiduralniho nebo spinalniho hematomu, coz miize vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Riziko
takovych ptihod mize zvysit pooperacni pouziti zavedenych vnitinich epiduralnich katétrti nebo
soubézné uzivani 1éc¢ivych pripravkl ovlivitujicich hemostazu. Zavedené epiduralni nebo intratekalni
katétry musi byt odstranény nejméné pét hodin pred prvni davkou apixabanu. Také traumaticka nebo
opakovana epiduralni nebo spinalni punkce muze riziko zvysit. Pacienti musi byt Casto monitorovani
kviili zndmkam a ptiznakim neurologického zhorseni (napft. strnulost nebo slabost nohou, dysfunkce
stiev nebo mocového méchyte). Jestlize je zaznamenano neurologické zhorseni, je nezbytna urgentni
diagnoza a 1écba. Pred neuroaxialnim vykonem ma 1ékat zvazit potencialni benefit oproti riziku u
pacientli na antikoagulanciich nebo u téch, ktefi maji dostavat antikoagulancia kvili tromboprofylaxi.

Nejsou klinické zkuSenosti s pouzitim apixabanu pfi zavedeném intratekalnim nebo epiduralnim katétru.
Pokud by se takova potieba vyskytla, ma podle obecnych farmakokinetickych vlastnosti apixabanu nastat
prodleva v intervalu 20-30 hodin (tj. dvojndsobek polocasu) mezi posledni davkou apixabanu a
odstranénim katétru, a pfed odstranénim katétru se ma vynechat nejméné jedna davka. Dalsi davka
apixabanu se mtze podat nejméné za pét hodin po odstranéni katétru. Podobné jako u vSech novych
antikoagulacnich 1é€ivych ptipravkil jsou zkuSenosti pti neuroaxialni blokadé omezené, a proto se
doporucuje extrémni opatrnost pii pouziti apixabanu v pfitomnosti neuroaxialni blokady.

Nejsou dostupné zadné udaje o nacasovani umisténi nebo odstranéni neuroaxialniho katétru
u pediatrickych pacientti uzivajicich apixaban. V takovych pifipadech apixaban vysadte a zvazte
kratkodobé parenteralni antikoagulans.

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

U pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo se u nich uvazuje o trombolyze
nebo plicni embolektomii, se apixaban nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu,



protoze v téchto klinickych situacich nebyla bezpecnost a u¢innost apixabanu stanovena.

Pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim

Pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim mohou byt vystaveni vysokému riziku vendzni
tromboembolie a krvacivych piihod. Je-1i u pacientd s nddorovym onemocnénim zvazovan apixaban k
1é¢bé DVT nebo PE, je tieba peclivé vyhodnotit pfinosy 1écby oproti jejim rizikiim (také viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Dospeéli pacienti

Omezena klinicka data ukazuji zvySenou koncentraci apixabanu v plazmé u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min), coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Pti
1écbe DVT, 1écbé PE a prevenci rekurentni DVT a PE (VTEt) se musi apixaban uZivat s opatrnosti u
pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min), (viz body 4.2 a 5.2).

Pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVAF musi pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/min) a pacienti s kreatininem v séru > 1,5 mg/dl
(133 mikromol/l) ve spojeni s vékem > 80 let nebo télesnou hmotnosti < 60 kg dostavat nizsi ddvku
apixabanu, 2,5 mg dvakrat denn¢ (viz bod 4.2).

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

Pediatricti pacienti

Pediatricti pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nebyli hodnoceni a proto se podani apixabanu
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Star$i pacienti
Vyssi vék muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 5.2).
Také kombinaci apixabanu s kyselinou acetylsalicylovou u starSich pacientt je tfeba pouZzivat s opatrnosti

z divodu mozného vyssiho rizika krvaceni.
Télesnd hmotnost

Tvvr

Pacienti s poruchou funkce jater

Apixaban je kontraindikovan u pacientii s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky
zjevnym rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

Pripravek se nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Ptipravek se ma pouZzivat opatrné u pacientd s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida A
nebo B dle Childa a Pugha) (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzymt ALT/AST > 2x ULN nebo se zvySenym celkovym
bilirubinem > 1,5x ULN byli z klinickych studii vyfazeni. Proto se musi apixaban v této populaci

pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2). Pfed nasazenim apixabanu musi byt provedeny testy jaternich funkeci.

Apixaban nebyl hodnocen u pediatrickych pacientl s poruchou funkce jater.

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




Pouziti apixabanu se nedoporucuje u pacientil, ktefi jsou zaroven 1é¢eni celkové podavanymi silnymi
inhibitory CYP3A4 i P-gp, jako jsou napiiklad azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir). Tyto 1é¢ivé pripravky mohou
zvySovat expozici apixabanu dvojnasobn¢ (viz bod 4.5) nebo vicenasobné v piipadé piitomnosti
ptidatnych faktord, které zvysSuji expozici apixabanu (napft. tézka porucha funkce ledvin).

U pediatrickych pacientd, ktefi soucasné dostavaji systémovou 1é¢bu silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp,
nejsou dostupné zadné klinické tidaje (viz bod 4.5).

Interakce s induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné pouziti apixabanu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp (napf. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckovana) maze vést k ~ 50 % sniZeni expozice apixabanu. V
klinické studii u pacientt s fibrilaci sini byla pfi souc¢asném podavani apixabanu a silnych induktort
CYP3A4 a P-gp pozorovana snizend ucinnost a vyssi riziko krvaceni ve srovnani s podavanim apixabanu
samostatné.

U pacientt dostavajicich soucasné systémovou lécbu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp plati tato

doporuceni (viz bod 4.5):

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientti s NVAF a pro prevenci
rekurentni DVT a PE je tfeba apixaban uzivat s opatrnosti;

- pro lécbu DVT a 1écbu PE se apixaban uzivat nema, protoZze mtze mit nizsi i€innost.

U pediatrickych pacienti, ktefi souc¢asné dostavaji systémovou 1é¢bu silnymi induktory CYP3A4 i P-gp,
nejsou dostupné zadné klinické tidaje (viz bod 4.5).

Laboratorni parametry

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

Informace o pomocnvch latkach

Ptipravek Apixaban Olpha obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento [éCivy
pripravek uzivat.

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

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

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s ketokonazolem (400 mg 1x denng), silnym inhibitorem CYP3A4 a P-gp,
vedlo k dvojnasobnému zvyseni primérné AUC apixabanu a 1,6nasobnému zvyseni praimémé Cpax
apixabanu.

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

Ocekava se, ze l1écivé latky, které se nepovazuji za silné inhibitory ani CYP3A4, ani P-gp, (napf.
amiodaron, klarithromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, chinidin, verapamil) zvysuji plazmatické
koncentrace apixabanu minimalné. Pti soucasném podavani s latkami, které nejsou silnymi inhibitory ani
CYP3A4, ani P-gp, neni nutna uprava davky apixabanu. Naptiklad diltiazem (360 mg 1x denné), ktery je
povazovan za stiedné€ silny inhibitor CYP3 A4 a slaby inhibitor P-gp, vedl k 1,4ndsobnému zvyseni
praimérné AUC apixabanu a 1,3ndsobnému zvyseni Cmax. Naproxen (500 mg v jediné davce), ktery je



inhibitorem P-gp, ale ne CYP3A4, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvyseni primérné AUC a Cpax
apixabanu v u vedeném poradi. Klarithromycin (500 mg, 2x denn¢), ktery je inhibitorem P-gp a silnym
inhibitorem CYP3A4, vedl k 1,6nasobnému a 1,3nasobnému zvyseni primérné AUC a Cmax apixabanu
v uvedeném potadi.

Induktory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani apixabanu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4 a P-gp, vedlo k ptiblizné€ 54%
a 42% snizeni pramérné AUC a Cpax apixabanu v uvedeném potadi. Soucasné pouziti apixabanu s jinymi
silnymi induktory CYP3A4 a P-gp (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tezalka teckovana)
muze také vést k nizsi plazmatické koncentraci apixabanu. Pfi soucasném podavani téchto 1écivych
ptipravkid neni nutnd Zadn4 tiprava davky apixabanu, avSak u pacient dostavajicich soucasné systémovou
1é¢bu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u
pacientti s NVAF a pro prevenci rekurentni DVT a PE se ma apixaban uzivat s opatrnosti.

Apixaban se nedoporucuje pro lécbu DVT a PE u pacientt dostavajicich soucasné systémovou 1écbu se
silnymi induktory CYP3A4 a P-gp, protoze ucinnost mize byt snizena (viz bod 4.4).

Ve studii CV185325 nebyly hlaseny zadné vyznamné krvacivé piihody u 12 pediatrickych pacientd
léCenych soubézné apixabanem a ASA < 165 mg denné.

Antikoagulancia, inhibitory agregace trombocytu, SSRIs/SNRI a NSA

Z dtivodu zvyseného rizika krvaceni je soubézna lécba s jakymikoli jinymi antikoagulancii
kontraindikovana, vyjma specifickych pifipada pfevodu antikoagulacni terapie, kdy je UFH podavan v
davkach nezbytnych pro udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo tepenného katétru nebo kdy je UFH
podavan behem katetrizacni ablace kviili fibrilaci sini (viz bod 4.3).

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

Pfi soucasném podavani apixabanu s ASA v davce 325 mg 1x denné nebyly zjistény farmakokinetické
nebo farmakodynamické interakce.

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

10 mg 1x denn€) prokazano vyznamné prodlouzeni doby krvaceni nebo dalsi inhibice agregace
trombocytd ve srovnani s podavanim antiagregancii bez apixabanu. Nartsty v testech srazlivosti (PT, INR
a aPTT) byly konzistentni s €inky samotného apixabanu.

Naproxen (500 mg), inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému a 1,6nasobnému zvyseni primérné AUC a Cpax
apixabanu v uvedeném poradi. U apixabanu bylo zjist€éno odpovidajici zvyseni test srazlivosti. Po
soucasném podani apixabanu a naproxenu nebyly zjistény zmény t¢inku naproxenu na agregaci
trombocytl indukovanou kyselinou arachidonovou ani zadné klinicky vyznamné prodlouzeni doby
krvéceni.

Navzdory témto zjiSténim se miZe u jednotlivet objevit vyrazngjsi farmakodynamicka odpovéd pti
sou¢asném podavani antiagregancii s apixabanem. Apixaban je nutné uzivat s opatrnosti pfi souc¢asné
1écbe se SSRIs/SNRI, NSA, ASA a/nebo inhibitory P2Y'12, protoze tyto 1é¢ivé piipravky typicky zvysuji
riziko krvaceni (viz bod 4.4.).

Se soubéznym podavanim jinych inhibitorti agregace trombocytl (jako jsou antagonisté receptort
GPIIb/Illa, dipyridamol, dextran nebo sulfinpyrazon) ¢i trombolytik jsou omezené zkusenosti. Jelikoz
tyto latky zvysuji riziko krvaceni, soubézné podavani téchto lécivych piipravkil s apibaxanem se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Jiné soucasné podavané 1éky
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Pti sou¢asném podavani apixabanu s atenololem nebo famotidinem nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce. Soucasné podavani apixabanu 10 mg s
atenololem 100 mg nemélo klinicky vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku apixabanu. Nasledné po
podani téchto dvou piipravki soucasné byla primérma AUC a Cpax apixabanu o 15 % a 18 % nizsi

v uvedeném potadi, nez pfi samostatném podani. Podani apixabanu 10 mg s famotidinem 40 mg nemélo
zadny vliv na AUC nebo Cax apixabanu.

Ucdinek apixabanu na jiné 1éCivé pfipravky

In vitro studie apixabanu neprokazaly inhibi¢ni uc¢inek na aktivitu CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 nebo CYP3A4 (IC50 > 45 pM) a prokazaly slaby inhibi¢ni ucinek na
aktivitu CYP2C19 (IC50 > 20 uM) v koncentracich, které byly vyznamné vys§i nez maximalni
plazmaticka koncentrace zaznamenana u pacientll. Apixaban neindukoval CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5
v koncentracich do 20 uM. Proto se neocekava, ze by apixaban ménil metabolickou clearance soucasné
podavanych [éCivych piipravki, které jsou metabolizovany témito enzymy. Apixaban neni vyznamnym
inhibitorem P-gp.

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

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

£p.

Naproxen

Soucasné podani jedné davky apixabanu (10 mg) a naproxenu (500 mg), bézn¢ pouzivaného NSA,
nemé¢lo zadny vliv na AUC nebo Cpax naproxenu.

Atenolol

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

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

Pediatricka populace

Studie interakci nebyly u pediatrickych pacienti provedeny. VySe uvedené udaje o interakcich byly
ziskany u dospé€lé populace a u pediatrické populace maji byt zohlednéna upozornéni v bod¢ 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
O pouziti apixabanu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné tdaje. Studie na zvifatech neprokazuji

piimé nebo nepiimé skodlivé ucéinky, pokud jde o reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani apixabanu
v t€¢hotenstvi se z preventivnich divodli nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se apixaban nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
udaje u zvitat prokazaly exkreci apixabanu do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloudit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout,
zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani apixabanu.
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Fertilita
Studie na zviratech, kterym byl podavan apixaban, neprokazaly vliv na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Apixaban Olpha nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost apixabanu byla u dospélych studovéana v sedmi klinickych studiich faze III zahrnujicich ptes
21 000 pacientii: ptes 5 000 pacientt ve studiich prevence VTE (VTEp), pies 11 000 pacientt ve studiich
NVAF a ptes 4 000 pacientt ve studiich 1é¢by VTE (VTEt), s primérnou celkovou expozici 20 dnu, 1,7
roku, resp. 221 dnti (viz bod 5.1).

Casté nezadouci Gi¢inky byly krvaceni, kontuze, epistaxe a hematom (viz tabulka 2, uvadgjici profil a
frekvenci nezadoucich u¢inki podle indikace).

Ve studiich NVAF byla celkova Cetnost vyskytu nezadoucich uc¢inki souvisejicich s krvacenim u
apixabanu 24,3 % ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem a 9,6 % ve studii apixabanu ve srovnani s
kyselinou acetylsalicylovou. Ve studii apixabanu ve srovnani s warfarinem byla Cetnost vyskytu
zavazného gastrointestinalniho krvaceni podle ISTH (vcetné horniho GI, dolniho GI a krvaceni z rekta) u

apixabanu 0,76 %/rok. Frekvence vyskytu zavazného nitroo¢niho krvaceni podle ISTH u apixabanu byla
0,18 %/rok.

Ve studiich VTEt byla celkova frekvence vyskytu nezadoucich tcinki souvisejicich s krvacenim u
apixabanu 15,6 % ve studii apixabanu ve srovnani s enoxaparinem/warfarinem a 13,3 % ve studii

apixabanu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1).

Souhrn nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulce €. 3 jsou uvedeny nezadouci ucinky sefazené pod zahlavim jednotlivych tfid organovych
systémil a frekvenci s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méne¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni
znamo (z dostupnych tdajui nelze uréit) u dospélych pacientti pro NVAF a VTEp nebo VTEt

a u pediatrickych pacientd ve véku od 28 dni do < 18 let pro VTEt a prevenci rekurence VTE .

Frekvence nezadoucich ucinkli uvedenych v tabulce 3 pro pediatrické pacienty jsou odvozeny ze studie
CV185325, ve které pacienti dostavali apixaban k 1écbé VTE a prevenci rekurence VTE.

Tabulka 3: NeZadouci ulinky v tabulce

Tridy organovych systémi | Prevence cévni mozkové| Lécba DVT a PE, a Lécba VTE a prevence

prihody a systémové prevence rekurentni rekurence VTE
embolie u dospélych DVT a PE (VTEY) u pediatrickych pacienti
pacientii s NVAF, s u dospélych pacienti ve véku od 28 dnii do
jednim nebo vice méné nez 18 let
rizikovymi faktory
(NVAF)
Poruchy krve a lymfatického systéemu
Anemie Casté Casté Casté
Trombocytopenie Méné Casté Casté Casté

Poruchy imunitniho systéemu
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Tridy organovych systémi

Prevence cévni mozkové
prihody a systémové
embolie u dospélych
pacientii s NVAF, s

jednim nebo vice
rizikovymi faktory
(NVAF)

Lééba DVT a PE, a
prevence rekurentni
DVT a PE (VTEY)
u dospélych pacienti

Lécba VTE a prevence
rekurence VTE
u pediatrickych pacienti
ve véku od 28 dnii do
méné nez 18 let

Hypersenzitivita, alergicky Méné Casté Méné Casté Castét
otok a anafylaxe

Pruritus Méng Casté M¢éné Casté* Casté
Angioedém Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Poruchy nervového systému

Mozkové krvacenit Méng¢ Casté Vzacné Neni znamo
Poruchy oka

Oc¢ni hemoragie (véetné Casté Méng¢ Casté Neni znamo
spojivkového krvaceni)

Cévni poruchy

Krvaceni, hematom Casté Casté Casté
Hypotenze (vetné Casté Méng¢ Casté Casté
proceduralni hypotenze)

Intraabdominalni krvaceni Méng Casté Neni zndmo Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté Casté Velmi Casté
Hemoptyza Méng Casté Méng Casté Neni zndmo
Krvaceni do dychaciho traktu Vzacné Vzacné Neni znamo
Gastrointestindlni poruchy

Nauzea Casté Casté Casté
Gastrointestinalni krvaceni Casté Casté Neni znamo
Krvaceni z hemoroidt Méng¢ Casté Méng Casté Neni znamo
Krvaceni z Gst Mén¢ Casté Casté Neni znamo
Hematochezie Méng¢ Casté Méng Casté Casté
Rektalni krvaceni, krvaceni z Casté Casté Casté
dasni

Retroperitonealni krvaceni Vzacné Neni znamo Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

Abnormalni funk¢ni jaterni
test, zvySena hodnota
aspartataminotransferazy,
zvysena hodnota alkalické
fosfatazy v krvi, zvySena
hodnota bilirubinu v krvi

Méneé Casté

Méneé Casté

Casté

ZvyS$ena hodnota Casté Casté Neni zndmo
gamaglutamyltransferazy

Zvys$ena hodnota Méng¢ Casté Casté Casté
alaninaminotransferazy

Poruchy kiize a podkozni thané

Kozni vyrazka Méné Casté Casté Casté
Alopecie Mén¢ Casté Méng¢ Casté Casté
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Tridy organovych systémi Prevence cévni mozkové
prihody a systémové
embolie u dospélych
pacientii s NVAF, s
jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Lééba DVT a PE, a
prevence rekurentni
DVT a PE (VTEY)
u dospélych pacienti

Lécba VTE a prevence
rekurence VTE
u pediatrickych pacienti
ve véku od 28 dnii do
méné nez 18 let

(NVAF)
Erythema multiforme Velmi vzacné Neni zndmo Neni znamo
Kozni vaskulitida Neni znamo Neni znamo Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané

krvaceni, urogenitalni krvaceni

Svalové krvaceni Vzéicné Méng Casté Neni zndmo
Poruchy ledvin a mocovych cest

Hematurie Casté Casté Casté
Antikoagulancii indukovana Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
nefropatie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Abnormalni vaginalni Mén¢ Casté Casté Velmi ¢asté’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

hematomu po vykonu, krvaceni
z rany, hematomu v misté
cévniho vpichu a krvaceni v
misté katétru), sekrece z rany,
krvaceni v misté incize (vCetné
hematomu v mist¢ incize),
operacni krvaceni

Krvéceni v mist¢ aplikace ‘ Méng Casté Mén¢ Casté Neni zndmo
Vysetieni

Pozitivni okultni krvaceni ‘ Méné Casté Méné Casté Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Kontuze Casté Casté Casté
Krvéceni po vykonu (vcetné Méng Casté Méng Casté Casté

Traumatické krvaceni Méné Casté

Méneé Casté

Neni znamo

*Ve studii CV185057 (dlouhodoba prevence VTE) se nevyskytly zadné pfipady generalizovaného pruritu.
"Pojem ,,Mozkové krvaceni“ zahrnuje jakékoli intrakraniélni nebo intraspinalni krvaceni (tj. hemoragickou cévni
mozkovou piihodu nebo krvaceni do putamen nebo mozecku a intraventrikularni nebo subduralni krvacent).
1Zahrnuje anafylaktickou reakci, 1ékovou hypersenzitivitu a hypersenzitivitu.
§Zahrnuje silné menstruacéni krvaceni, mezimenstruaéni krvaceni a vaginalni krvaceni.

Pouziti apixabanu mize byt spojeno s vys$sim rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z kterékoli tkané
nebo organu, které mtize vést k posthemoragické anemii. Znamky, ptiznaky a zavaznost budou kolisat
podle mista a stupn¢ nebo rozsahu krvaceni (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatrickd populace

Bezpecnost apixabanu byla studovana v 1 klinické studii faze I a 3 klinickych studiich faze II/111
zahrnujicich 970 pacientt. Z nich dostalo 568 pacientti jednu nebo vice davek apixabanu s primérnou

celkovou expozici 1 den, 24 dnd, 331 dnti resp. 80 dnii (viz bod 5.1). Pacienti dostavali davky apixabanu
ve form¢ vhodné pro jejich vek, upravené podle télesné hmotnosti.

Celkové byl bezpec¢nostni profil apixabanu u pediatrickych pacienti ve véku 28 dnli az < 18 let podobny
jako u dospélych a obecné byl konzistentni napti¢ riznymi v€kovymi skupinami pediatrickych pacientd.
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Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u pediatrickych pacientl byly epistaxe a abnormalni vaginalni
krvaceni (viz tabulka 3, ktera obsahuje profil nezadoucich ucinki a jejich frekvence podle indikace).

U pediatrickych pacientii byly ve srovnani s dospélymi 1éCenymi apixabanem Castéji hlaseny epistaxe
(velmi Casté), abnormalni vagindlni krvaceni (velmi Casté), hypersenzitivita a anafylaxe (Casté), pruritus
(Casté), hypotenze (Casté), hematochezie (Casté), zvySend hladina aspartitaminotransferazy (Casté),
alopecie (Casté) a krvaceni po vykonu (Casté), ale ve stejné kategorii frekvence jako u pediatrickych
pacientli v rameni se standardni 1é¢bou (SOC); jedinou vyjimkou bylo abnormalni vaginalni krvéceni,
které bylo v rameni se SOC hlaseno jako ¢asté. Ve vSech piipadech kromé jednoho byly hlaSeny zvysené
hladiny jaternich aminotransferaz u pediatrickych pacientt, kteti soucasné dostavali chemoterapii pro
zékladni malignitu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

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

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

U zdravych dospélych subjektt snizilo podavéani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poziti 20mg davky
apixabanu primémé AUC apixabanu o 50 % a 27 % v uvedeném potadi, a nemélo zddny dopad na Crax.
Primérny polocas apixabanu klesl z 13,4 hodiny, kdyz byl apixaban podavan samotny, na 5,3 hodiny,
kdyz bylo aktivni uhli podano 2 hodiny po apixabanu, a na 4,9 hodiny, kdyz bylo podano po Sesti
hodinach. Tudiz podéavani aktivniho uhli miize byt uzite¢né pii jeho feSeni predavkovani apixabanem
nebo pfi nahodném poziti.

Pokud byla jednorazova davka 5 mg apixabanu podana peroralné, snizila hemodialyza u pacientii v
terminalnim stadiu rendlniho onemocnéni (ESRD) AUC apixabanu o 14 %. Proto je nepravdépodobné, Ze
by dialyza byla u¢innym prostfedkem, jak zvladnout pfedavkovani apixabanem.

V situacich, kdy je nutno zvratit antikoagulacni ucinek z diivodu Zivot ohrozujiciho nebo
nekontrolovaného krvacenti, je k dispozici latka ke zvraceni aktivity inhibitord faktoru Xa (viz bod 4.4).
Také je mozné zvazit podani koncentrat protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho
faktoru Vlla.

U zdravych subjektt, kterym byla podana 30minutova infuze 4faktorového PCC, bylo na konci infuze
pozorovano zjevné zvraceni farmakodynamickych u¢inkd apixabanu, prokazané zménami ve stanoveni
tvorby trombinu, pficemz béhem 4 hodin od zacatku infuze bylo dosazeno vychozich hodnot. Nejsou
vSak zadné klinické zkuSenosti s pouzitim 4faktorovych ptipravkti PCC k zastavé krvéceni u jedinct,
kterym byl podan apixaban. V soucasné dob¢ nejsou zadné zkuSenosti s pouZzitim rekombinantniho
faktoru VIla u jedinct 1é¢enych apixabanem. Je mozné zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru
Vlla a jeho titraci v zévislosti na zlepSeni krvaceni.
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Specialni reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamické G¢inky apixabanu neni

u pediatrické populace stanovena (viz souhrn tidaji o pfipravku pro andexanet alfa). Lze zvazit transfuzi
mrazené plazmy, podani koncentrati protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho faktoru
Vlla.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Apixaban je silny, peroralni, reverzibilni, pfimy a vysoce selektivni inhibitor aktivniho mista faktoru Xa.
Pro antitrombotické ptisobeni nevyzaduje antitrombin III. Apixaban inhibuje volny a v koagulu vazany
faktor Xa a protrombinazovou aktivitu. Apixaban nema piimé U¢inky na agregaci trombocytu, ale
nepiimo inhibuje agregaci trombocytli indukovanou trombinem. Inhibici faktoru Xa zabranuje apixaban
tvorbé trombinu a vzniku trombu. V preklinickych studiich apixabanu na zvitecich modelech byla
prokazana antitromboticka ucinnost v prevenci arterialni a ven6zni trombozy v davkach, pii kterych byla
zachovéana hemostéza.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky apixabanu odrazeji mechanismus piisobeni (inhibice FXa). V disledku
inhibice FXa prodluzuje apixaban testy srazlivosti, jako je naptiklad protrombinovy ¢as (PT), INR a
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT). Pti o¢ekavané 1écebné davce byly u dospélych
zaznamenany malé zmény téchto testl sraZeni, které jsou také velmi variabilni. Tyto testy se
nedoporucuji ke zhodnoceni farmakodynamickych ucinkli apixabanu. Ve stanoveni tvorby trombinu
snizil apixaban endogenni trombinovy potencial, ktery je métitkem tvorby trombinu v lidské plazmé.

Apixaban také vykazuje anti-faktor Xa ptisobeni (AXA), které je zfejmé ze snizeni enzymatické aktivity
faktoru Xa v mnoha komer¢nich anti-faktor Xa soupravach, avsak vysledky se napfic jednotlivymi
soupravami li§i. Udaje z klinickych studii u dospélych jsou dostupné pouze pro heparinovou chromogenni
analyzu Rotachrom Heparin. Anti-faktor Xa ptisobeni je piimo linearn€ zavislé na plazmatické
koncentraci apixabanu a dosahuje maximalni hodnoty v dob¢ vrcholné plazmatické koncentrace
apixabanu. Vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-faktor Xa aktivitou je ptiblizné
linearni v Sirokém rozsahu davek apixabanu. Vysledky pediatrickych studii s apixabanem naznacuji, ze
linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a AXA je konzistentni s diive zdokumentovanym vztahem

u dospélych. To podporuje zdokumentovany mechanismus ucinku apixabanu jako selektivniho inhibitoru
FXa.

Tabulka 4 nize ukazuje ptedpokladanou expozici v ustdleném stavu a aktivitu proti faktoru Xa pro kazdou
indikaci u dospélych. U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti uzivali apixaban v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolie, vysledky vykazuji méné nez 1,7nasobné kolisani mezi
maximalnimi a minimalnimi hodnotami. U pacientd uzivajicich apixaban pro 1é¢bu DVT a PE nebo
prevenci rekurentni DVT a PE vysledky vykazuji méné nez 2,2nasobné kolisani mezi maximalnimi a
minimalnimi hodnotami.

Tabulka 4: Pfredpoklidana expozice apixabanu v ustileném stavu a anti-faktor Xa aktivita
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Aktivita anti- Aktivita anti-
faktor Xa apix. | faktor Xa apix.
max (IU/ml) min (IU/ml)

Median [5.; 95. percentil]

Prevence cévni mozkové prihody a systémoveé embolie: NVAF

Apix. Apix.
Cmax (ng/ml) Cnin (ng/ml)

2,5 mg 2x denné* 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4]
5 mg 2x denn¢ 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5 [0,61; 3,4]
Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE?)

2,5 mg 2 x denné 67 [30; 153] 32 [11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
5 mg 2 x denn¢ 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg 2 x denné 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Populace s upravenou davkou na zéklad¢ 2 ze 3 kritérii snizeni davky ve studii ARISTOTLE.
Ackoli lécba apixabanem nevyzaduje bézné sledovani expozice, mize byt kalibrovany kvantitativni test
anti-faktor Xa aktivity uzitecny ve vyjimecnych situacich, kdy by mohla znalost expozice apixabanu

pomoci ucinit informovand klinickéa rozhodnuti, napft. pfi predavkovani ¢i mimotradné operaci.

Pediatricka populace

Studie apixabanu u pediatrické populace pouZzivaly stanoveni STA® Liquid Anti-Xa Apixaban. Vysledky
téchto studii naznacuji, Ze linearni vztah mezi koncentraci apixabanu a aktivitou anti-Factor Xa (AXA) je
konzistentni s diive zdokumentovanym vztahem u dospélych. To podporuje zdokumentovany
mechanismus U¢inku apixabanu jako selektivniho inhibitoru FXa.

V trovnich télesné hmotnosti 9 az > 35 kg ve studii CV185155 byl geometricky prumér (%CV,
Coefficient of Variation - koeficient variace) AXA min a AXA max v rozmezi 27,1 (22,2) ng/ml

az 71,9 (17,3) ng/ml, coz odpovida geometrickému praméru (%CV) Cminss @ Cmaxss 30,3 (22) ng/ml

a 80,8 (16,8) ng/ml. Expozice dosazené v téchto rozsazich AXA s pouzitim rezimu davkovani pro
pediatrické pacienty byly srovnatelné s hodnotami pozorovanymi u dospélych, kteti dostavali apixaban
v davce 2,5 mg 2x denné.

V trovnich télesné hmotnosti 6 az > 35 kg ve studii CV185362 byl geometricky pramér (%CV)

AXA min a AXA max v rozmezi 67,1 (30,2) ng/ml az 213 (41,7) ng/ml, coz odpovida geometrickému
prameéru (%CV) Cuinss @ Cmaxss 71,3 (61,3) ng/ml a 230 (39,5) ng/ml. Expozice dosazené v téchto
rozsazich AXA s pouzitim rezimu davkovani pro pediatrické pacienty byly srovnatelné s hodnotami
pozorovanymi u dospélych, kteti dostavali apixaban v davce 5 mg 2x denne.

V trovnich té€lesné hmotnosti 6 az > 35 kg ve studii CV185325 byl geometricky prameér (%CV)

AXA min a AXA max v rozmezi 47,1 (57,2) ng/ml az 146 (40,2) ng/ml, coz odpovida geometrickému
praméru (%CV) Cuinss @ Cmaxss 50 (54,5) ng/ml a 144 (36,9) ng/ml. Expozice dosazené v téchto rozmezich
AXA s pouzitim rezimu davkovani pro pediatrické pacienty byly srovnatelné s hodnotami pozorovanymi
u dospélych, ktefi dostavali apixaban v davce 5 mg 2x denn¢.

Predpokladana expozice v ustaleném stavu a aktivita proti faktoru Xa pro pediatrické studie naznacuje, ze
v celkové populaci bylo kolisani koncentraci apixabanu a AXA mezi maximalnimi a minimalnimi

hodnotami v ustaleném stavu piiblizn€ 3nasobné (min, max: 2,65-3,22).

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Prevence cévni mozkové prihody a systemové embolie u dospélych pacienti s nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF)

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

17



rizikovych faktord, jako:

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

o hypertenze

o diabetes mellitus

o symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA > II)

Studie ARISTOTLE

Ve studii ARISTOTLE bylo celkem 18 201 dospélych pacientt randomizovano do dvojité zaslepené
1é¢by apixabanem v davce 5 mg 2x denné (nebo 2,5 mg 2x denné u vybranych pacientt [4,7 %], viz bod
4.2) nebo warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0 - 3,0), primérna doba expozice pacientd studijni 1é¢ivé latce
byla 20 mésicti. Primérny vek byl 69,1 let, primérné CHADS2 skoére €inilo 2,1 a 18,9 % pacientt jiz
prodélalo cévni mozkovou ptihodu nebo TIA.

Apixaban doséhl v této studii statisticky vyznamnou superioritu nad warfarinem v primarnim cilovém
parametru prevence cévni mozkové piihody (hemoragické nebo ischemické) a systémové embolie (viz
tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE
Apixaban Warfarin
N=9 120 N=9 081
n (%/rok) n (%/rok)

212(1,27) | 265(1,6) | 0,79 (0,66;0,95) | 0,0114

Mira rizika
(95% CI) p- hodnota

Cévni mozkova piihoda nebo systémova

embolie
Cévni mozkova prihoda
Ischemicka nebo nespecifikovana 162 (0,97) 175 (1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
Hemoragicka 40 (0,24) 78 (0,47) | 0,51 (0,35;0,75)
Systémova embolie 15 (0,09) 17 (0,10) | 0,87 (0,44; 1,75)

U pacientli randomizovanych k 1écbé warfarinem bylo stfedni procento doby v terapeutickém rozmezi
(TTR) (INR 2-3) 66 %.

Apixaban prokazal snizeni po¢tu cévnich mozkovych piihod a systémovych embolii ve srovnani s
warfarinem napti¢ riznymi trovnémi centra TTR; uvniti nejvyssiho kvartilu TTR podle centra byla mira
rizika pro apixaban vs. warfarin 0,73 (95% CI, 0.38; 1,40).

Hlavni sekundarni cilové parametry zavazného krvaceni a imrti ze vSech ptic¢in byly testovany podle
pfedem specifikované hierarchické strategie, aby byla ve studii pod kontrolou chyba 1. typu. Statisticky
vyznamna superiorita byla také dosazena u klicovych sekundarnich cilovych parametrii: jak zavazného
krvaceni, tak imrti ze vSech pfic¢in (viz tabulka 6). Se zlepSenym monitorovanim INR se pozorované
vyhody apixabanu ve srovnani s warfarinem v souvislosti s umrtim ze vSech piicin zmensily.

Tabulka 6: Sekundarni cilové parametry u pacienti s fibrilaci sini ve studii ARISTOTLE

Apixaban Warfarin Mira rizika p-hodnota
N =9088, n (%/rok) | N=9 052, n (%/rok) (95% C))
Vysledky krvaceni
Zavazné* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | <0, 0001
Fatalni 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranialni 52 (0,33) 122 (0,80)
Zavazné + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) | <0, 0001
Vsechny 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) | <0, 0001
Dalsi ukazatele
Unmnrti ze viech piigin 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) | 0,0465
Infarkt myokardu 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Zavazné krvaceni definovano podle kritérii International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
T Nezavazné, ale klinicky vyznamné
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Celkovy vyskyt ukonéeni 1é¢by kvili nezadoucim Gc¢inkdm ve studii ARISTOTLE byl 1,8 % pro
apixaban a 2,6 % pro warfarin.

Vysledky ucinnosti pro predem specifikované podskupiny, véetné skore CHADS2, veku, télesné
hmotnosti, pohlavi, funkéniho stavu ledvin, pfedchozi cévni mozkové piihody nebo TIA a diabetu byly
konzistentni s primarnimi vysledky u¢innosti pro celkovou populaci zkoumanou ve studii.

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

Vysledky zavazného krvaceni u predem specifikovanych podskupin, véetné skore CHADS?2, véku,
télesné hmotnosti, pohlavi, funk¢éniho stavu ledvin, ptedchozi cévni mozkové piihody nebo TIA a diabetu
byly konzistentni s primarnimi vysledky ucinnosti pro celkovou populaci zkoumanou ve studii.

Studie AVERROES

Ve studii AVERROES bylo celkem 5598 dospélych pacientt, které zkousSejici povazovali za nevhodné
pro VKA, randomizovano k 1é¢b¢ apixabanem v davce 5 mg 2x denné (nebo 2,5 mg 2x denné u
vybranych pacientti [6,4 %], viz bod 4.2) nebo ASA. ASA byla podavana jednou denné v davce 81 mg
(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) nebo 324 mg (6,6 %) podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti byli
vystaveni studijni 1€¢ivé latce po primérnou dobu 14 mésici. praimérny vék byl 69,9 let, prumérné skore
CHADS?2 bylo 2,0 a 13,6 % pacienti mélo pfedchozi cévni mozkovou ptihodu nebo TIA.

Castymi diivody nevhodnosti pro VKA terapii ve studii AVERROES byla nemozZnost/nepravdépodobnost
ziskani INR v pozadovanych intervalech (42,6 %), pacient odmitl 1écbu VKA (37,4 %), skore CHADS?2 =

1 a 1ékar nedoporucil VKA (21,3 %), nebylo mozno se spolehnout, Ze pacient bude dodrzovat instrukce
pro 1éc¢ivé pripravky obsahujici VKA (15 %), a potiZze/ocekavané potize pii kontaktovani pacienta v
ptipad¢ urgentni zmény davkovani (11,7 %).

Studie AVERROES byla brzy ukon¢ena na doporuceni nezavislé Komise pro monitorovani dat vzhledem
k jasnym dikaziim o poklesu vyskytu cévnich mozkovych piihod a systémovych embolii s piijatelnym

bezpecnostnim profilem.

Celkovy vyskyt ukonceni 1écby ve studii AVERROES kvtli nezadoucim G€inktim byl 1,5 % pro apixaban

a 1,3 % pro ASA.

Ve studii dosahl apixaban statisticky vyznamnou superioritu v primarnim cilovém parametru prevence
cévni mozkové piihody (hemoragické, ischemické nebo nespecifikované) nebo systémové embolie (viz

Tabulka 7) ve srovnani s ASA.

Tabulka 7: Kli¢ové vysledky hodnoceni ui¢innosti u pacienti s fibrilaci sini ve studii AVERROES

Apixaban ASA Mira rizika
N=2807 N=2791 (95% CI) p-hodnota
n (%/rok) | n (%/rok)
Cévni mozkova ptihoda nebo systémova 51(1.62) 113 (3.63) | 0.45 (0.32:0.62) | <0,0001
embolie*
Cévni mozkové piihoda
ischemicka nebo nespecifikovana 43 (1,37) 97 (3,11) |0,44(0,31;0,63)
hemoragicka 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systémova embolie 2 (0,06) 13(0,41) | 0,15(0,03; 0,68)
Cévni mozkova ptihoda nebo systémova
embolie, IM nebo timrti z vaskularnich 132 (4,21) 197 (6,35) | 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
pric¢in*t
Infarkt myokardu 24 (0,76) 28 (0,89) | 0,86 (0,50; 1,48)
Umirti z vaskularnich piicin 84 (2,65) 96 (3,03) | 0,87 (0,65;1,17)
Umrti ze viech pfi¢in 111 (3,51) | 140 (4,42) | 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Hodnoceno podle sekven¢ni testovaci strategie, aby byla vSude ve studii pod kontrolou chyba 1. typu

1 Sekundarni cilovy parametr
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V Cetnosti vyskytu zavazného krvaceni nebyl mezi apixabanem a ASA Zadny statisticky vyznamny rozdil

(viz tabulka 8).

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

Apixaban ASA Mira rizika _hodnota
N =2798, n (%/rok) | N=2 780, n (%/rok) (95% CI) P
Zavazné* 45 (1,41 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatalni, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranidlni, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Zavazné + CRNMT 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Vsechna 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Zévazné krvaceni definovano podle kritérii International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
1 Nezavazné, ale klinicky vyznamné

Pacienti s NVAF a ACS a/nebo podstupujici PCI

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

Pacienti byli do 14 dnti od ACS a/nebo PCI randomizovani bud’ do skupiny s apixabanem 5 mg 2krat
denné (2,5 mg 2krat denné, pokud byla splnéna dvé nebo vice kritérii pro snizeni davky; 4,2 % dostavalo
niz§i davku), nebo do skupiny s VKA a bud’ s ASA (81 mg 1krat denng), nebo s placebem. Primérny vek
byl 69,9 let, 94 % randomizovanych pacientii mélo skore CHA2DS2-VASc > 2 a 47 % m¢elo skore HAS-
BLED > 3. U pacienti randomizovanych do skupiny s VKA ¢inil podil doby v terapeutickém rozmezi
(TTR) (INR 2-3) 56 %, a to s 32 % doby pod hranici TTR 2 a 12 % nad hranici INR 3.

Hlavnim cilem hodnoceni AUGUSTUS bylo vyhodnotit bezpecnost s primarnim cilovym parametrem
zavazného krvaceni nebo CRNM krvaceni podle ISTH. Ve srovnani apixabanu s VKA se primarni
bezpecnostni cilovy parametr zadvazného nebo CRNM krvaceni v 6. mésici vyskytl v rameni s
apixabanem u 241 (10,5 %) pacientd a v rameni s VKA u 332 (14,7 %) pacientt (HR = 0,69, 95% CI:
0,58; 0,82; hodnota p [oboustranny test] < 0,0001 pro non-inferioritu a p < 0,0001 pro superioritu). V
ptipadé VKA dalsi analyzy za vyuziti podskupin dle TTR ukéazaly, Ze nejvyssi mira krvaceni byla spojena
s nejniz$im kvartilem TTR. Mira krvaceni byla podobna mezi apixabanem a nejvyssim kvartilem TTR.

Ve srovnani ASA s placebem se primarni bezpecnostni cilovy parametr zavazného nebo CRNM krvéceni
podle ISTH v 6. mésici vyskytl u 367 (16,1 %) pacientii v rameni s ASA a u 204 (9,0 %) pacientli v
rameni s placebem (HR = 1,88, 95% CI: 1,58; 2,23; hodnota p [oboustranny test] <0,0001).

Konkrétné u pacientl 1écenych apixabanem se zdvazné nebo CRNM krvéceni v rameni s ASA vyskytlou
157 (13,7 %) pacienti a v rameni s placebem u 84 (7,4 %) pacientt. U pacientd 1é¢enych VKA se
zavazné nebo CRNM krvaceni vyskytlo u 208 (18,5 %) pacientd v rameni s ASA a u 122 (10,8 %)
pacientll v rameni s placebem.

Jiné G¢inky 1éCby byly vyhodnoceny jako sekundarni cile studie se slozenymi cilovymi parametry.

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

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

Oteviené multicentrické studie EMANATE se t¢astnilo 1 500 dospélych pacientt s NVAF, ktefi byli
planovani ke kardioverzi. Do studie byli zahrnuti pacienti, kteti bud’ nebyli dosud léceni peroralnimi
antikoagulancii, nebo jimi byli pfedléceni méné nez 48 hodin. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1
do skupiny s apixabanem nebo skupiny s heparinem a/nebo VKA pro prevenci kardiovaskularnich piihod.
Po nejméné 5 davkach apixabanu v ddvkovacim rezimu 5 mg 2x denné€ (nebo 2,5 mg 2x denné u
vybranych pacientti (viz bod 4.2)) byla provedena elektricka a/nebo farmakologicka kardioverze. Pokud
byla kardioverze potieba diive, byla provedena po uplynuti nejméné 2 hodin od podani 10mg nasycovaci
jednorazové davky (nebo Smg nasycovaci davky u vybranych pacientt (viz bod 4.2)). Ve skupiné s
apixabanem dostalo nasycovaci davku 342 pacienti (331 pacientd dostalo davku 10 mg a 11 pacientl
dostalo davku 5 mg).

Ve skuping s apixabanem (n = 753) nedoslo k zadné cévni mozkové piihode (0 %) a ve skuping s
heparinem a/nebo VKA doslo k 6 (0,80 %) cévnim mozkovym pithodam (n = 747; RR 0,00, 95% CI
0,00; 0,64). Umrti ze viech piicin nastalo u 2 pacientii (0,27 %) ve skupiné s apixabanem a u 1 pacienta
(0,13 %) ve skupiné s heparinem a/nebo VKA. Nebyly hlaSeny zZadné ptihody systémové embolizace.

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

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

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

Cilem klinického programu u dospélych (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin, AMPLIFY -
EXT: apixaban versus placebo) bylo demonstrovat u¢innost a bezpecnost apixabanu v 1é¢bé DVT a/nebo
PE (AMPLIFY), a rozsitit 1écbu na prevenci rekurentni DVT a/nebo PE po 6 az 12 mésicich
antikoagulacni 1écby DVT a/nebo PE (AMPLIFY-EXT). Obé¢ studie predstavovala randomizovana,
paralelni, dvojité slepa, mezinarodni hodnoceni u pacientli se symptomatickou proximalni DVT nebo
symptomatickou PE. VSechny klicové cile bezpecnosti a ucinnosti byly posuzovany nezavislou komisi
bez odslepeni.

Studie AMPLIFY

Ve studii AMPLIFY bylo celkem 5 395 dospélych pacient randomizovano k 1é¢b¢ apixabanem 10 mg
2x denné peroralné po dobu 7 dntl, a poté apixabanem 5 mg 2x denné peroralné po 6 mésictli, nebo
enoxaparinem 1 mg/kg 2x denné subkutanné po dobu nejméné 5 dnii (dokud nebude INR > 2) a
warfarinem (cilovy rozsah INR 2,0 - 3,0) peroraln¢ po 6 mésicu.

Primérny vék byl 56,9 let a 89,8 % randomizovanych pacientii mélo ni¢im nevyvolané piihody VTE.

U pacientli randomizovanych k warfarinu ¢inil primérmy procentualni podil ¢asu v terapeutickém
rozmezi (INR 2,0 - 3,0) 60,9. Apixaban prokazal snizeni rekurentni symptomatické VTE nebo timrti s
VTE souvisejicich napti¢ riznymi urovnémi TTR centra; v ramci nejvyssiho kvartilu TTR podle centra
byla mira relativniho rizika pro apixaban vs. enoxaparin 0,79 (95 % CI, 0,39; 1,61).

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

Tabulka 9: Vysledky u¢innosti ve studii AMPLIFY
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Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativni riziko
N=2 609 n (%) N=2 635, n (%) 95 % CD
VTE nebo umrti spojené s VTE 59 (2.3) 712.7) 0.84 (0,60; 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23 (0,9)
Umirti spojené s VTE 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE nebo umrti ze v§ech pficin 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
VTE nebo umrti z KV pfi¢in 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
VTE, umrti spojené s VTE, nebo )
JAvarné krvaceni 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

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

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

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem bylo zdvazné krvaceni. Ve studii mél apixaban v
primarnim cilovém parametru bezpecnosti statistickou superioritu nad enoxaparinem/warfarinem

[relativni riziko 0,31, 95 % interval spolehlivosti (0,17; 0,55), P-hodnota < 0,0001] (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky tykajici se krvaceni ve studii AMPLIFY

Apixaban Enoxaparin/ Warfarin | Relativni riziko
N=2 676, n (%) N=2 689, n (%) 95 % CD
Zavazné 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Zavazné + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7 0,44 (0,36; 0,55)
Malé 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
VSechna 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Vyskyt posuzovaného zavazného krvaceni a CRNM krvaceni v jakémkoli anatomickém misté byl ve
skuping apixabanu obecné niz§i ve srovnani se skupinou enoxaparinu/warfarinu. Posuzované ISTH
zavazné gastrointestinalni krvaceni se vyskytlo u 6 (0,2 %) pacientt Ié¢enych apixabanem a u 17 (0,6%)
pacientli léCenych enoxaparinem/warfarinem.

Studie AMPLIFY-EXT

Ve studii AMPLIFY-EXT bylo celkem 2 482 dospélych pacientli randomizovano k 1é¢bé apixabanem

v davce 2,5 mg dvakrat denné peroralné€, apixabanem v davce 5 mg dvakrat denné¢ peroralné nebo
placebem po dobu 12 mésicti po dokonceni 6 az 12 mésicll poc¢atecni antikoagula¢ni 1é¢by. Z nich se 836
pacientt (33,7 %) pted zapojenim do studie AMPLIFY-EXT zGcastnilo studie AMPLIFY.

Primérny vék byl 56,7 let a 91,7 % randomizovanych pacientii mélo ni¢im nevyvolané piihody VTE.

Ve studii byly ob¢ davky apixabanu statisticky superiorni vzhledem k placebu v primarnim cilovém
parametru symptomatické, rekurentni VTE (nefatalni DVT nebo nefatalni PE) a imrti ze vSech pficin (viz
tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky téinnosti ve studii AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban | Placebo Relativni riziko (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg vs. | Apix 5,0 mg vs.
(N=840) (N=813) (N=829) placebo placebo
n (%)
Rekurentni VTE nebo 0,24 (0,15; ) ¥
fimrti ze viech piicin 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0.40)* 0,19 (0,11; 0,33)
DVT" 6 (0,7 7(0,9) 53 (6,4)
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PE" 7(0,8) 4 (0,5 13 (1,6)

Umrti ze vech piicin 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
Rekurentni VTE nebo ) )
fmrti spojené s VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 10,19 (0,11;0,33)| 0,20 (0,11;0,34)
Rekurentni VTE nebo . .
amrti spojené s KV 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 10,18 (0,10;0,32)| 0,19 (0,11;0,33)
Nefatalni DVT? 6 (0,7) 8 (1,0) 53(6,4) 10,11 (0,05;0,26)| 0,15 (0,07;0,32)
Nefatalni PE" 8 (1,0) 4(0,5) 15(1,8) ]0,51(0,22; 1,21)| 0,27 (0,09; 0,80)
Umrti spojené s VTE 2(0,2) 30,4 7(0,8) 0,28 (0,06; 1,37)| 0,45 (0,12; 1,71)

¥ p-hodnota < 0,0001

* U pacientt s vice nez jednou piihodou ptispivajici ke kombinovanému cilovému parametru byla hlasena pouze
prvni ptihoda (napf. jestlize mél subjekt jak DVT, tak potom PE, byla hlasena pouze DVT)
1 Jednotlivi ucastnici mohli mit vice nez jednu piihodu a byt zastoupeni v obou klasifikacich

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

BMI a funkce ledvin.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem bylo zdvazné krvaceni béhem obdobi 1é¢by. Ve studii se
Cetnost vyskytu zavazného krvaceni u obou davek apixabanu statisticky nelisila od placeba. Mezi ¢etnosti
vyskytu zavazného a CRNM, nezavazného, a vSech krvaceni nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou lécenou apixabanem v davce 2,5 mg dvakrat denné a skupinou 1é¢enou placebem (viz tabulka

12).

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

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

Zavazné 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 (0,09; 2,64) 0,25 (0,03; 2,24)
Zavazné + CRNM | 27 (3,2) 354,3) | 22(2,7) 1,20 (0,69; 2,10) 1,62 (0,96; 2,73)
Nezavazné 75 (8,9) 98 (12,1) | 58 (7,0) 1,26 (0,91; 1,75) 1,70 (1,25; 2,31)
Vsechna 94 (11,2) | 121(14,9) | 74 (9,0) 1,24 (0,93; 1,65) 1,65 (1,26; 2,16)

Zavazné gastrointestinalni krvaceni definované ISTH se vyskytlo u jednoho (0,1 %) pacienta 1é¢ené¢ho
apixabanem davkou 5 mg dvakrat denné, zadnych pacientl pii davce 2,5 mg dvakrat denn€ a jednoho
(0,1 %) pacienta lécen¢ho placebem.

Pediatrické populace

Lécba zilnitho tromboembolismu (VTE) a prevence rekurence VIE u pediatrickych pacientit ve véku od
28 dnii do < 18 let

Studie CV185325 byla randomizovana, aktivné kontrolovand, oteviena, multicentricka studie apixabanu
pro 1é¢bu VTE u pediatrickych pacientl. Tato popisna studie G€¢innosti a bezpecnosti zahrnovala

217 pediatrickych pacientli; vyzadujicich antikoagulaéni 1é¢bu VTE a prevenci rekurence VTE;

137 pacientt ve vékové skupiné 1 (12 az < 18 let), 44 pacientd ve vékové skupiné 2 (2 az < 12 let),

32 pacientil ve vékové skupiné 3 (28 dnil az < 2 roky) a 4 pacienty ve vékové skupin€ 4 (od narozeni do
<28 dnit). Index VTE byl potvrzen snimkem a byl urcen nezéavisle. Pfed randomizaci byli pacienti lé¢eni
antikoagula¢ni SOC po dobu az 14 dnd (primérna (SD) doba trvani 1€¢by antikoagulacni SOC pied
zahajenim podavani hodnoceného 1éku byla 4,8 (2,5) dne a u 92,3 % pacientd byla zahajena za < 7 dni).
Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 do skupiny s apixabanem v 1ékové formé vhodné pro jejich
vek (davky upravené podle télesné hmotnosti ekvivalentni u dospélych nasycovaci davce 10 mg 2x denné
po dobu 7 dnti, po které nasledovala davka 5 mg 2x denné) nebo skupiny se standardni 1é¢bou (SOC).

U pacientli ve v€ku 2 az < 18 let se standardni lécba sklddala z heparini s nizkou molekulovou hmotnosti
(LMWH), nefrakcionovanych heparini (UFH) nebo antagonistti vitaminu K (VKA). U pacientti ve véku
28 dnti az < 2 roky bude standardni 1é¢ba omezena na hepariny (UFH nebo LMWH). Hlavni faze 1é¢by
trvala 42 az 84 dnti u pacientli ve véku < 2 roky a 84 dnti u pacientli ve v€ku > 2 roky. Pacienti ve véku
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28 dnti az < 18 let, ktefi byli randomizovani do skupiny dostavajici apixaban, méli moznost pokracovat
v 1é¢b¢ apixabanem dalSich 6 az 12 tydni v prodlouzené fazi.

Primarni cilovy parametr uc¢innosti byl slozeny ukazatel snimkem potvrzené a pozitivné posouzené
symptomatické a asymptomatické rekurence VTE a umrti souvisejiciho s VTE. U zaddného z pacientt

v zadné z 1é¢ebnych skupin nedoslo k umrti souvisejicimu s VTE. Celkem 4 pacienti (2,8 %) ve skupiné
s apixabanem a 2 pacienti (2,8 %) ve skupin¢ se standardni 1é¢bou méli nejméné jednu ptisouzenou
symptomatickou nebo asymptomatickou piihodu rekurence VTE.

Stiedni rozsah expozic u 143 1é¢enych pacientli v rameni s apixabanem byl 84 dnd. U 67 (46,9 %)
pacientl expozice prekrocila 84 dnil. Primarni cilovy parametr bezpecnosti, sloZzeny ukazatel zavazného
krvaceni a CRNM krvaceni, byl pozorovan u 2 (1,4 %) pacientli na apixabanu ve srovnani s 1 (1,4 %)
pacientem na SOC, s RR 0,99 (95% CI1 0,1; 10,8). Ve vSech piipadech to zahrnovalo CRNM krvaceni.
Nezavazné krvaceni bylo hlaseno u 51 (35,7 %) pacientd ve skupiné s apixabanem a 21 (29,6 %)
pacientt ve skupin¢ se SOC, s RR 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).

Zavazné krvaceni bylo definovano jako krvaceni splijici jedno nebo vice z nasledujicich kritérii: (I)
fatalni krvaceni; (II) klinicky zjevné krvaceni doprovazené snizenim Hgb nejméné 20 g/l (2 g/dl) béhem
24 hodin; (IIT) krvaceni retroperitonedlni, pulmonalni, intrakranialni nebo jinak zasahujici centralni
nervovy systém; a (IV) krvaceni vyzadujici chirurgickou intervenci na opera¢nim sale (véetné intervenéni
radiologie).

CRNM krvaceni bylo definovano jako krvaceni spliujici jedno nebo vice z nasledujicich kritérii: (I)
klinicky zjevné krvaceni, kdy je podana krevni transfuze a které nelze ptisoudit pacientovu zakladnimu
onemocnéni a (II) krvaceni vyzadujici 1€kaiskou nebo chirurgickou intervenci k obnoveni hemostaze,
jinym zptisobem nez na operac¢nim sale.

Nezavazné krvaceni bylo definovano jako jiné krvaceni bud’ zjevné nebo prokazané makroskopicky, které
nesplituje kritéria vySe pro zavazné krvaceni nebo klinicky vyznamné nezavazné krvaceni. Menstruacni
krvaceni bylo klasifikovano jako nezavazné misto klinicky vyznamného nezavazného krvaceni.

U 53 pacienti, kteti vstoupili do prodlouzené faze a byli 1é€eni apixabanem, nebyla hldSena zadna
ptihoda symptomatické nebo asymptomatické rekurence VTE nebo mortality souvisejici s VTE.

U zadnych pacientd v prodlouzené fazi nedoslo k ptihodé pozitivné posouzeného zavazného nebo
CRNM krvaceni. U osmi (8/53; 15,1 %) pacientl v prodlouzené fazi doslo k pfihoddm nezavazného
krvaceni.

Ve skuping s apixabanem doslo ke 3 timrtim a ve skuping se standardni 1é¢bou k 1 amrti; zkousejici 1ékar
vSechny vyhodnotil jako nesouvisejici s 1é¢bou. Zadné z téchto iimrti nebylo zptisobeno VTE nebo
krvacivou ptihodou dle posouzeni nezavislé komise pro posuzovani ptihod.

Databaze bezpec¢nosti pro apixaban u pediatrickych pacientt je zalozena na studii CV185325 pro 1é¢bu
VTE a prevenci rekurence VTE, doplnéné o studii PREVAPIX-ALL a studii SAXOPHONE v primarni
profylaxi VTE, a jednodavkové studii CV185118. Obsahuje 970 pediatrickych pacientd, z nichz

568 dostavalo apixaban.

Neexistuje zadna schvalena pediaticka indikace pro primarni profylaxi VTE.

Prevence VTE u pediatrickych pacientit s akutni lymfoblastickou leukemii nebo lymfoblastickym
Iymfomem (ALL, LL)

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

Tabulka 13: Davkovani apixabanu ve studii PREVAPIX-ALL

Rozmezi télesné hmotnosti Davkovaci schéma
6az<10,5 kg 0,5 mg dvakrat denné
10,5az < 18 kg 1 mg dvakrat denné¢

18 az<25kg 1,5 mg dvakrat denné
25az<35kg 2 mg dvakrat denn¢
>35kg 2,5 mg dvakrat denné¢

Priméarni cilovy parametr u¢innosti byl slozeny ukazatel pozitivn¢ posouzené symptomatické a
asymptomatické nefatalni hluboké zilni trombozy, plicni embolizace, trombo6zy mozkového Zilniho sinu a
umrti souvisejiciho s Zilni tromboembolickou pfihodou. Incidence primarniho cilového parametru
ucinnosti byla 31 (12,1 %) v rameni s apixabanem oproti 45 (17,6 %) v rameni se standardni 1écbou.
Nebylo dosazeno vyznamného snizeni relativniho rizika.

Cilové parametry bezpec¢nosti byly posouzeny podle kritérii ISTH. Primarni cilovy parametr bezpec¢nosti,
zavazné krvaceni, se v obou 1é¢ebnych ramenech vyskytl u 0,8 % pacienti. CRNM krvaceni se vyskytlo u
11 pacientt (4,3 %) v rameni s apixabanem a u 3 pacientl (1,2 %) v rameni se standardni lé¢bou.
Nejcast¢jsi piihoda CRNM krvaceni prispivajici k rozdilnému vysledku 1é¢by byla lehka az stiedné
zavazna epistaxe. Mensi krvacivé piihody se vyskytly u 37 pacientll v rameni s apixabanem (14,5 %) au
20 pacientt (7,8 %) v rameni se standardni lécbou.

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

SAXOPHONE byla oteviena multicentrickd komparativni studie s randomizaci v poméru 2 : 1 u pacientii
ve veéku od 28 dnii do < 18 let s vrozenym nebo ziskanym srde¢nim onemocnénim, u kterych byla nutna
antikoagula¢ni 1é¢ba. Pacienti dostavali bud’” apixaban, nebo standardni tromboprofylaxi antagonistou
vitaminu K nebo nizkomolekularnim heparinem. Apixaban byl podavan v rezimu fixnich davek
odstupiiovanych podle télesné hmotnosti navrzeném tak, aby bylo dosazeno expozic srovnatelnych s
expozicemi u dospélych, jimz byla podavana davka 5 mg dvakrat denné (viz tabulka 14). Apixaban byl
podavan ve forme tablety 5 mg, tablety 0,5 mg nebo peroralniho roztoku v koncentraci 0,4 mg/ml.
Primérné trvani expozice v rameni s apixabanem bylo 331 dnil.

Tabulka 14: Davkovani apixabanu ve studii SAXOPHONE

Rozmezi télesné hmotnosti Davkovaci schéma

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

12 az<18 kg 2 mg dvakrat denné¢

18 az <25kg 3 mg dvakrat denn¢

25az<35kg 4 mg dvakrat denné¢

>35kg 5 mg dvakrat denné

Priméarni cilovy parametr bezpecnosti, slozeny ukazatel pozitivné posouzeného zavazného krvaceni
definovaného podle kritérii ISTH a CRNM krvéaceni, se vyskytl u 1 (0,8 %) ze 126 pacientii v rameni s
apixabanem a u 3 (4,8 %) ze 62 pacientd v rameni se standardni 1é¢bou. Sekundarni cilové parametry
bezpecnosti, pozitivné posouzena zavazna krvaceni, pozitivné posouzend CRNM krvéaceni a vSechny
pozitivné posouzené krvacivé ptihody, mély napifi¢ obéma léCebnymi rameny podobnou incidenci.
Sekundarni cilovy parametr bezpe¢nosti, vysazeni 1é¢ivého pripravku z divodu nezadouci piihody,
nesnasenlivosti nebo krvaceni, byl hlasen u 7 (5,6 %) pacientd v rameni s apixabanem a u 1 (1,6 %)
pacienta v rameni se standardni lécbou. U Zadného pacienta v kterémkoli lécebném rameni nedoslo k
tromboembolické piihod€. V zadném z 1é¢ebnych ramen nedoslo k timrti.

Tato studie vzhledem k predpokladané nizké incidenci TE a krvacivych piihod v této populaci byla
navrzena prospektivné k popisu u€innosti a bezpecnosti. Z diivodu zjisténé nizké incidence TE v této
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studii nemohlo byt sniZeni rizika definitivné prokazano.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii 1écby
venoznich tromboembolickych piihod s referen¢nim piipravkem obsahujicim apixaban u jedné nebo vice
podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

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

a interindividualni variabilitu o ~ 20 % CV a ~ 30 % CV v uvedeném potadi.

Expozice po peroralnim podani 10 mg apixabanu ve 2 rozdrcenych Smg tabletach rozmichanych v 30 ml
vody byla srovnatelna s expozici po peroralnim podani 2 celych 5mg tablet. Po perordlnim podani 10 mg
apixabanu ve 2 rozdrcenych 5 mg tabletach s 30 g jable¢ného pyré byla Cmax @ AUC 0 21 % a 16 % nizsi
v uvedeném potadi v porovnani s podanim 2 celych Smg tablet. SniZzeni expozice se nepovazuje za
klinicky vyznamné.

Expozice po podani rozdrcené Smg tablety apixabanu rozmichané v 60 ml G5W a podané nazogastrickou
sondou byla podobna expozici pozorované v jinych klinickych studiich zahrnujicich zdravé subjekty,

kteti uzili jednorazovou peroralni divku Smg tablety apixabanu.

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

Pediatricka populace

Apixaban je rychle absorbovan a dosahuje maximalni koncentrace (Cmax) ptiblizné za 2 hodiny po podani
jednorazové davky.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je u dospélych piiblizné 87 %. Distribu¢ni objem (Vss) je pfiblizné 21
litrd.

Nejsou dostupné zadné udaje o vazb¢ apixabanu na plazmatické proteiny specifické pro pediatrickou
populaci.

Biotransformace a eliminace

Apixaban méa mnoho zptsobt eliminace. Z dadvky apixabanu podané u dospélych se pfiblizn€ 25 % méni
na metabolity, z nichZ vétSina se vylucuje stolici. Renalni exkrece apixabanu u dospélych piispiva
ptiblizn€ 27 % z celkové clearance. V klinickych a neklinickych studiich byla zaznamenana dalsi exkrece
prostfednictvim zluci, resp. pfima stievni exkrece.

U dospélych apixaban ma celkovou clearance 3,3 1/h a poloc¢as ptiblizné 12 hodin.

U pediatrickych pacientii ma apixaban celkovou zdanlivou clearance piiblizng 3 1/h.
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Hlavnimi misty biotransformace je o-demetylace a hydroxylace na 3-oxopiperidinylové ¢asti. Apixaban
je metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4/5 s mensim pirispénim CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a
2J2. Nezménény apixaban je hlavni aktivni slozkou v lidské plazmé souvisejici s 1éCivou latkou a nema
zadné aktivni cirkulujici metabolity. Apixaban je substratem transportnich proteind, P-gp a proteinu
breast cancer resistance protein (BCRP).

Starsi pacienti

Starsi pacienti (nad 65 let) méli vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti s primérnou hodnotou
AUC vyssi o ptiblizné 32 % a zadnym rozdilem v Cpax.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neméla zadny vliv na maximalni koncentraci apixabanu. Bylo zaznamenano
zvySeni expozice apixabanu odpovidajici poklesu renalni funkce, coz bylo hodnoceno prostiednictvim
clearance kreatininu. U jedincti s lehkou (clearance kreatininu 51 — 80 ml/min), stfedné tézkou (clearance
kreatininu 30 — 50 ml/min) a téZkou (clearance kreatininu 15 — 29 ml/min) poruchou funkce ledvin
vzrostly plazmatické koncentrace apixabanu (AUC) o 16, 29 a 44 % v uvedeném potadi ve srovnani s
jedinci s normalni clearance kreatininu. Porucha funkce ledvin neméla zadny patrny vliv na vztah mezi
plazmatickou koncentraci apixabanu a anti-Factor Xa aktivitou.

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

U pediatrickych pacientii ve véku > 2 let je té¢zka porucha funkce ledvin definovédna jako odhadovana
glomeruléarni filtrace (¢GFR) mensi nez 30 ml/min/1,73 m? plochy povrchu téla (BSA). V tabulce 15 nize
jsou shrnuty prahové hodnoty definujici tézkou poruchu funkce ledvin podle pohlavi a postnatalniho véku
u pacientii mladsich 2 let ve studii CV185325; kazda odpovida eGFR < 30 ml/min/1,73 m? BSA

u pacientil ve véku > 2 let.

Tabulka 15: Prahové hodnoty zpiisobilosti eGFR pro studii CV185325

Postnatalni vék (pohlavi) Referenél}i rozsah 2GFR Prahova hodnota zpusobilosti
(ml/min/1,73 m*) pro eGFR*
1 tyden (chlapci a divky) 4115 >8
2-8 tydnt (chlapci a divky) 66 + 25 >12
> 8 tydnd az < 2 roky (chlapci a divky) 96 £22 >22
2-12 let (chlapci a divky) 133 £27 >30
13-17 let (chlapci) 140 + 30 >30
13-17 let (divky) 126 £ 22 >30

*Prah zpisobilosti pro ucast ve studii CV185325, kde byla odhadovana rychlost glomerularni filtrace (eGFR) vypoctena
podle aktualizované Schwartzovy rovnice u ltizka (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tato prahova hodnota dle protokolu
odpovidala eGFR, pod kterou se u potencialniho pacienta mélo za to, ze mé ,,nedostatecnou funkeci ledvin®, ktera
znemoznovala ucast ve studii CV185325. Kazda prahova hodnota byla definovana jako eGFR < 30 % z 1 smérodatné
odchylky (SD) pod referencnim rozsahem GFR pro dany vek a pohlavi. Prahové hodnoty pro pacienty ve véku < 2 roky
odpovidaji eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, konvenéni definici téZkého selhdni ledvin u pacientl ve véku > 2 let.

Pediatri¢ti pacienti s glomerularni filtraci < 55 ml/min/1,73 m 2 se studie CV185325 neudastnili, i kdyz
pacienti s mirnou az stfedné t&Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m* BSA)
byli zplsobili. Na zakladé tidajti pro dospélé a omezenych udaji u vSech pediatrickych pacientt 1é¢enych
apixabanem neni u pediatrickych pacientl s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nutna
uprava davky. Apixaban se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientiim s tézkou poruchou funkce
ledvin (viz body 4.2 a 4.4).
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Porucha funkce jater

V klinickém hodnoceni porovnavajicim 8 subjektti s lehkou poruchou funkce jater, tfida A podle Childa a
Pugha skore 5 (n = 6) a skdre 6 (n = 2), a 8 subjekt se sttedné tézkou poruchou funkce jater, tfida B
podle Childa a Pugha skore 7 (n = 6) a skore 8 (n = 2) se 16 zdravymi kontrolnimi subjekty bylo zjisténo,
ze farmakokinetika jedné davky a farmakodynamika apixabanu 5 mg nebyly u subjektt s poruchou
funkce jater zménény. Zmény aktivity proti faktoru Xa a INR byly mezi subjekty s lehkou a stfedn¢
tézkou poruchou funkce jater a zdravymi subjekty srovnatelné.

Apixaban nebyl hodnocen u pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater.

Pohlavi

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

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

Vysledky ze studii faze I neprokazaly znatelny rozdil farmakokinetiky apixabanu u bélochii/kavkazské

rasy, Asiatil a ¢ernochti/Afroameri¢antl. Zjisténi populacni farmakokinetické analyzy u pacientt, ktefi
uzivali apixaban, obecn¢ odpovidaly vysledkiim faze 1.

Té&lesnad hmotnost

Ve srovnani s expozici apixabanu u subjekti s t€lesnou hmotnosti 65 az 85 kg byla télesnd hmotnost
> 120 kg spojena s nizsi expozici o pfiblizné 30 % a té€lesnd hmotnost < 50 kg byla spojena s vys$si
expozici o priblizné 30 %.

Podavani apixabanu pediatrickym pacientiim je zalozeno na rezimu fixni davky podle trovné télesné
hmotnosti.

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a
nekolika PD cilovymi ukazateli (anti-faktor Xa aktivita, INR, PT, aPTT) byl u dospé€lych hodnocen po
podani

Sirokého rozmezi davek (0,5 — 50 mg). Vztah mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a plisobenim
proti faktoru Xa byl popsan pomoci linearniho modelu. Vztah FK/FD pozorovany u pacientd, ktefi uzivali
apixaban, odpovidal vztahu zjisténému u zdravych pacientd.

Stejné tak vysledky hodnoceni FK/FD apixabanu u pediatrickych pacientti naznacuji linearni vztah mezi
koncentraci apixabanu a AXA. To je v souladu s dfive zdokumentovanym vztahem u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni, vyvojové a
juvenilni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

V mléce potkanti byl zjistén vysoky pomér mléko/matetska plazma (Cpax pfiblizné 8, AUC ptiblizné 30),
pravdépodobné v disledku aktivniho transportu do mléka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

laktosa

mikrokrystalicka celuloza
sodna stl kroskarmelozy
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
barvivo Opadry II rizova:
hypromeldza

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E 171)
triacetin

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

- 10 nebo 14 potahovanych tablet v prihledném PVC/PVDC-AL blistru.
Papirova krabicka obsahujici 28, 56, 60 nebo 168 potahovanych tablet.

- HDPE lahvicka s PP uzavérem garantujicim neporusenost obalu, obsahujici 200 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Olpha AS,
Rupnicu iela 5,

Olaine, Olaines novads, LV-2114,
Lotyssko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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