Eliquis' (apixaban)

Navod k preskripci

5 mg nebo 2,5 mg dvakrat denné

Eliquis

apixaban




ELIQUIS® (apixaban)
Terapeutické indikace'

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientll s neval-
vuldrni fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou pFedchozi cévni
mozkova pithoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vék > 75 let; hypertenze;
diabetes mellitus; symptomatické srdecni selhani (trida NYHA 2 11).

Navod uvadi doporuceni pro predepisujici lékare pfi pouziti
pripravku ELIQUIS® (apixaban) u pacientti s NVAF véetné:

= doporuceni pro snizeni davky u rizikové populace,
= postupu pro prechod na lécbu pripravkem ELIQUIS® nebo z této [écby na jinou,
= doporuceni pro [é¢bu pacient( s poruchou funkce ledvin nebo jater,

= podrobnosti o skupindch pacient(, u kterych se vyskytuje potencidlné
vySS&i riziko krvaceni,

= doporuceni v pfipadé nutnosti provést chirurgické a invazivni zakroky,
= doporuceni v pfipadé doCasného preruseni |échy,
= zvladnuti pripadd predavkovani a krvaceni,

= pouzivani koagulacnich testl a jejich interpretace.

Informacni karta pro pacienta

Kazdému pacientovi uZivajicimu pripravek ELIQUIS® 2,5 mg nebo 5 mg vydejte prosim
Informacni kartu pro pacienta a zaroven ho informujte o vyznamu a d(sledcich antikoa-
gulacni terapie. Konkrétné byste si se svymi pacienty méli pohovorit o tom, jak je ddleZité
tuto |éCbu dodrzovat, seznamit je s projevy krvaceni a probrat s nimi situace, kdy musi
vyhledat [ékare.

Informacni karta pro pacienta uvadiinformace o antikoagula¢ni terapii pro lékare, zubni
|ékare a lékarniky a také dilezité kontaktniinformace pro pripad naléhavé situace. Pacienti
musi byt pouceni o tom, Ze je nutné, aby Informacni kartu pro pacienta nosili stdle
u sebe a aby ji vzdy ukazali kazdému zdravotnikovi a |ékarnikovi. Je tfeba jim také

pfipomenout, aby zdravotnické pracovniky informovali, Ze uzivaji pfipravek ELIQUIS®,
pokud museji podstoupit chirurgicky nebo invazivni zakrok.




ELIQUIS® (apixaban)
Davkovani’

Pro prevenci cévni mozkové prihody u pacienti s NVAF
Doporucena davka pripravku ELIQUIS® je 5 mg a uziva se Usty dvakrat denné. Tableta se
uziva spolu s jidlem nebo samotna a zapiji vodou. Lé¢ba by méla byt dlouhodoba.
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ELIQUIS® 5 mg ELIQUIS’ 5 mg

Snizeni davky
s U pacientl s nejméné dvéma z ndsledujicich faktorl - vék > 80 let, télesna vdha

<60 kg nebo kreatinin v séru 21,5 mg/dl (133 mikromold/l) - je doporucena davka
pripravku ELIQUIS® 2,5 mg uzivana 2x denné Usty.

= Stejné tak i pacienti s vylu¢nym kritériem zavazné poruchy funkce ledvin (kreatininova
clearance [CrCl] 15-29 ml/min) by méli uzivat ELIQUIS® v ddvce 2,5 mg 2x denné Usty.

Kritéria pro uzivani davky pfipravku ELIQUIS® 2,5 mg 2x denné’

Veék 2 80 let
Télesna vaha < 60 kg

Eliquis® 2,5 mg
2x denné

d Zdvaznd poru
funkce ledvin
(CrCl 15-29 mi/min)

Eliquis®° 2,5 mg
2x denné

Vlynechana davka

Jestlize dojde k vynechani davky, pacient uzije davku léku ELIQUIS® hned, jakmile si
vzpomene, a dale bude pokracovat v uzivaniléku dvakrat denné jako obvykle.




Prechod na lécbu pripravkem ELIQUIS®
nebo z této lIécby na jinou’

Prevedeni |éctby z parenteralnich antikoagulancii na ELIQUIS® (a naopak) mlZe byt
provedeno v ndsledujici pldnované davce.

Prevedeni lé¢by z antagonisty vitaminu K (VKA) na ELIQUIS®

Pri prevadéni pacienta z léchy antagonistou vitaminu K (VKA) na ELIQUIS® vysadte
warfarin nebo jinou [é¢bu VKA a nasadte ELIQUIS®, pokud je mezindrodni normalizovany
pomer (INR) < 2,0.

Ukoncete podavani warfarinu nebo jiné terapie VKA

V pravidelnych intervalech sledujte INR, dokud nebude INR <2

Zacnéte podavat ELIQUIS® dvakrat denné

Pfevedeni z |é¢by pripravkem ELIQUIS® na lécbu VKA

Pri prevadéni pacienta z pfipravku ELIQUIS® na lécbu VKA pokracujte v poddavani
pripravku ELIQUIS® nejméné po dobu dvou dnl od zahajeni lechy VKA. Po dvou dnech
spolec¢ného podavani pripravku ELIQUIS® a [écby VKA zjistéte INR pred dalsi planovanou
davkou pripravku ELIQUIS®. Pokracujte ve spolecném podavani pripravku ELIQUIS®
a léchy VKA, dokud nebude INR 2 2,0.




Zvlastni populace’

Porucha funkce ledvin

Dialyza Nedoporucuje se.

Renalni selhani Nedoporucuje se.
(CrCl <15 ml/min)

Tézka porucha funkce ledvin Snizeni davky na 2,5 mg dvakrat denné.
(CrCl 15 = 29 ml/min)

Mirna (CrCl 51 - 80 ml/min) nebo 5 mg dvakrat denné. Neni tfeba Zadna
stredné tézka (CrCl 30 - 50 ml/min) Gprava davky, pokud pacient nespliiuje
porucha funkce ledvin kritéria pro snizeni davky na 2,5 mg

dvakrat denné podle véku, télesné vahy
a/nebo hladiny kreatininu v séru
(viz €ast s informacemi o davkovani).

Porucha funkce jater

Onemocnéni jater spojené Kontraindikovano.
s koagulopatii a klinicky
relevantnim krvacenim

Tézka porucha funkce jater Nedoporucuje se.
Mirna nebo stiedné tézka Uzivat s opatrnosti.
porucha funkce jater Neni tfeba ddvku upravovat.

(skére Child-Pugh A nebo B)

Pacienti se zvysenymi jaternimi enzymy (ALT/AST > 2x ULN - hornf hranice normdlu) nebo
celkovym bilirubinem 2 1,5x ULN byli z klinickych studii vyrazeni. Proto je nutné u této
populace pripravek ELIQUIS® uZivat s opatrnosti. Pfed nasazenim pripravku ELIQUIS® by
mély byt provedeny testy jaternich funkci.




Populace s moznym

vyssim rizikem krvaceni'

Existuje nékolik podskupin pacientd, u kterych hrozi vy$si riziko krvdceni, a proto je u nich
potieba peclivé sledovat vyskyt znamek a priznakd krvacivych komplikaci. Pripravek
ELIQUIS® je tFeba uzivat s opatrnostiv pripadech se zvySenym rizikem hemoragie. Jestlize
se vyskytne zavazné krvaceni, [écbu pripravkem ELIQUIS® je nutno ukondit.

Léze nebo onemocnéni s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni

= \yskyt gastrointestinalni ulcerace
v souctasnosti nebo v neddvné dobé

= \/yskyt zhoubnych novotvard
s vysokym rizikem krvaceni

= Nedavné poranéni mozku nebo michy
= Nedavna operace mozku, michy nebo oci
® Nedavné nitrolebni krvaceni

® Zjistény vyskyt jicnovych varixd,
arterioven6znich malformaci, zZilnich
aneuryzmat nebo zavaznych intraspinalnich
nebo intracerebralnich vaskularnich
abnormalit nebo podezieni na jejich vyskyt

= Soucasné uzivani pripravku ELIQUIS®
je kontraindikovano.

Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky,

které maji vliv na krvaceni

Inhibitory agregace desticek
a NSAID

® Kyselina acetylsalicylova (ASA)
= NSAID
® (Clopidogrel

® Soucasné uzivani pripravku ELIQUIS®
s protidestickovymi pripravky zvysuje
riziko krvaceni.

= Je tfeba dbat opatrnosti, jestlize jsou
pacienti [éceni zaroven nesteroidnimi

Antikoagulancia

® Nefrakcionavané hepariny, nizkomolekularni
hepariny, napf. enoxaparin, heparinové
derivaty, napf. fondaparinux

= Peroralni antikoagulancia,
napf. warfarin, rivaroxaban, dabigatran

® Soucasné uzivani pripravku ELIQUIS®
s jakymkali jinym antikoagulanciem je
kontraindikovano kromé pripadd, kdy
se pacient prevadi na [écbu pripravkem
ELIQUIS® nebo z této lécby na jinou
(viz Prevedeni na lécbu pripravkem
ELIQUIS® nebo z této lécby na jinou)
nebo kdyZ se podavd nefrakcionovany
heparin v davkach, které jsou nezbytné
pro zachovani prlichodného centralniho
vendzniho nebo arteridlniho katétru.




Faktory, které zvysuji expozici pripravku ELIQUIS®/zvysuji hladiny

pfipravku ELIQUIS® v plazmé

Selhdni ledvin

Viz ¢asti o zvlastnich populacich a davkovani.

Uzivani se nedoporucuje u pacient s hodnotou
CrCl <15 ml/min nebo u pacientd na dialyze.

Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin
(CrCl 15 - 29 ml/min) musi dostavat nizsi davku
pripravku ELIQUIS® 2,5 mg dvakrat denné.

U pacientl s mirnou nebo stredné tézkou poruchou
funkce ledvin neni potfeba davku jakkoli upravovat.

Pacienti s hladinou kreatininu v séru

21,5 mg/dl (133 mikromol(l/l) spojenou s vékem
280 let nebo télesnou hmotnosti <60 kg musi
dostavat nizsi davku pripravku ELIQUIS® 2,5 mg
dvakrat denné.

Starsi pacienti

Neni tfeba ddvku upravovat, pokud
se soutasné nevyskytuji dalsi faktory
(viz ¢ast o davkovani).

Nizka télesna vaha < 60 kg

Neni potieba davku upravovat, pokud se
soucasné nevyskytuji dalsi faktory
(viz ¢ast o davkovani).

Soucasné uzivani
silnych inhibitord
jak CYP3A4, tak i P-gp

Uzivani pripravku ELIQUIS® se nedoporucuje
u pacientl, kterym je zaroveri podavana
systémova lécba azolovymi antimykotiky
(napﬁ ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) a inhibitory HIV protedzy
(napf. ritonavir).

Soucasné uzivani
slabsich inhibitor(
CYP3A4 a/nebo P-gp

Neni potieba upravovat davku pripravku
ELIQUIS® pri soutasném poddavani

s diltiazemem, naproxenem, amiodaronem,
verapamilem a chinidinem.

Soucasné uzivani
silnych induktor(
jak CYP3A4, tak i P-gp

Pri podavani silnych induktordl CYP3A4
i P-gp se musi postupovat s opatrnosti.




Chirurgické a invazivni zakroky'*

Jestlize nelze odloZit operaci nebo invazivni vykon, je tfeba byt velmi opatrny a vzit
v Uvahu zvysené riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni by se mélo vazit oproti naléhavosti
zasahu.

Ackoli |écha pripravkem ELIQUIS® nevyZaduje bézné sledovdni expozice, m(ze byt
analyza Rotachrom® anti-FXa uzZitecna ve vyjimecnych situacich, kdy by mohla znalost
expozice apixabanu pomaci ucinit informovana klinicka rozhodnuti, napf. pfi predavko-
vani ¢ mimoradné operaci (viz ¢dst s informacemi o pouZiti koagulacnich testd).

V pfipadé, ze pacient |éCeny pripravkem ELIQUIS® bude potFebovat elektivni zakrok, jako
napfiklad chirurgicky nebo invazivni zakrok spojeny se zvySenym rizikem krvaceni,
ELIQUIS® je tfeba dostatecnou dobu pred takovym zakrokem vysadit, aby bylo snizeno
riziko krvaceni souvisejici s uzitim antikoagulacnich latek. Polocas pripravku ELIQUIS® je
priblizné 12 hodin. Vzhledem ke skutecnosti, ze ELIQUIS® je reverzibilni inhibitor FXa,
jeho antikoagulaéni aktivita by méla vymizet do 24 - 48 hodin po posledni podané davce.

Vysazeni pripravku ELIQUIS® pred elektivnim chirurgickym zakrokem

Nizké riziko krvaceni Nejméné 24 hodin

(procedury, béhem kterych bude piipadné pred elektivnim chirurgickym
krvaceni minimalni, nebude kritické zakrokem nebo

z hlediska mista a/nebo snadno zvladnutelné invazivnim zakrokem

jednoduchou metodou mechanického
zastaveni krvaceni)

Stredni nebo vysoké riziko krvaceni Nejméné 48 hodin

(zahrnuje zakroky, u kterych nelze vylougit pred elektivnim chirurgickym
pravdépodobnost klinicky vyznamného zakrokem nebo invazivnim
krvaceni nebo u kterych by bylo riziko zakrokem (>4 polofasy)

krvaceni nepfijatelné)
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Docasné preruseni léchy
Preruseni podavani antikoagulancii, véetné pripravku ELIQUIS®, kvdli aktivnimu krvaceni,
elektivni operaci nebo invazivnim vykonim vystavuje pacienty zvysenému riziku trombozy.
Je tfeba se vyhybat vypadk(m léchy, a pokud musi byt z jakéhokoliv dlvodu ELIQUIS®

docCasné vysazen, je tfeba obnovit terapii, jakmile to je mozné za predpokladu, Ze to
dovoli klinicka situace a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Zvladnuti predavkovani a silného krvaceni'

Neexistuje antidotum pripravku ELIQUIS®. Predavkovani apixabanem muze zpQsobit vyssi
riziko krvaceni. V pripadé vyskytu hemoragickych komplikaci musi byt |é¢ba prerusena
a zjistén zdroj krvaceni. Mélo by se zvazit zahdjeni vhodné |écby, napf. chirurgicka zastava
krvaceni nebo transfuze mrazené plazmy.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich nemél apixaban podavany peroralné zdravym
jedinc@m v davkach az 50 mg denné po dobu 3 az 7 dnd (25 mg 2x denné po dobu 7 dnl
nebo 50 mg 1x denné po dobu 3 dn(l) Zadné klinicky vyznamné nezadouci Gcinky.

U zdravych subjekt sniZilo podavani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poziti 20mg ddvky
apixabanu stredni AUC (plochu pod krivkou) apixabanu o 50 %, resp. 27 %, a nemélo
Zadny dopad na Cmax. Stfedni poloCas apixabanu klesl z 13,4 hodiny, kdyZ byl apixaban
poddvan samotny, na 5,3 hodiny, kdyz bylo aktivni uhli poddno 2 hodiny po apixabanu,
a na 4,9 hodiny, kdyz bylo podano po Sesti hodinach. Tudiz poddvani aktivniho uhli mize
byt uzitecné pfi FeSeni predavkovani apixabanem nebo pfi nahodném poZiti.

Jestlize neni mozné Zivot ohroZujici krvaceni zastavit vyse uvedenymi opatfenimi, je
mozné zvazit podani rekombinantniho faktoru VIla. Nicméné v soucasné dobé nejsou
7adné zkuSenosti s pouzitim rekombinantniho faktoru Vila u jedincl |é€enych
apixabanem. Je mozné zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru Vila a jeho
titraci v zavislosti na zlepseni krvaceni.




Pouziti koagula¢nich testd'

Pri uzivani pfipravku ELIQUIS® neni potfeba provadét rutinni klinické sledovani. Avsak ve
vyjimecnych situacich mdze byt uZite¢né stanovit analyzou Rotachrom® aktivitu anti-
FXa, jestlize informace o expozici pripravku ELIQUIS® mohou pomoci ucinit klinicka
rozhodnuti, napf. pfi pfedavkovani ¢i mimoradné operaci.

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

Zmény pozorované u téchto testd srazlivosti krve jsou pii ocekdvané terapeutické davce

malé a vyznacuji se vysokym stupném variability. Nedoporucuji se pro posouzeni
farmakodynamickych Gcink( pifpravku ELIQUIS®.

Analyza aktivity anti-FXa

Stupen antikoagulacniho Gcinku méreny na zakladé aktivity anti-FXa vykazuje Gzky primy
linedrni vztah s koncentracemi piipravku ELIQUIS® v plazmé. Udaje z Klinickych
hodnoceni jsou dostupné pouze pro heparinovou chromogenni analyzu Rotachrom®,
vysledky jsou uvedeny na dalsi strané.




Vztah mezi koncentraci apixabanu v plazmé
a aktivitou anti-FXa’
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Koncentrace apixabanu v plazmé (ng/ml)

U pacientd s fibrilaci sini je ocekdvany vrchol a minimum ustdleného stavu anti-FXa
aktivity s apixabanem v davce 5 mg 2x denné 2,55 IU/ml (5./95. percentil 1,36 -
4,79 1U/ml), resp. 1,54 1U/ml (5./95. percentil 0,61 - 3,43 IU/ml). U NVAF pacientd, ktefi
spliuji kritéria pro sniZzeni davky na 2,5 mg 2x denné, je ocekdvany vrchol a minimum
ustdleného stavu anti-FXa aktivity 1,84 IU/ml (5./95. percentil 1,02 - 3,29 IU/ml), resp.
1,18 1U/ml (5./95. percentil 0,51 - 2,42 IU/ml).




ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
ELIQUIS® 2,5 mg a 5 mg potahované tablety.

Léciva latka: Apixabanum 2,5 mg nebo 5 mg v jedné potahované
tableté. Indikace:* Prevence Zilnich tromboembolickych pfihod
(VTE) u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové
pifhody a systémavé embolie u dospélych pacient(i s nevalvularni
fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikavymi faktory jako
jsou predchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni
ischemickd ataka (TIA); vék > 75 let; hypertenze; diabetes
mellitus; symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA > II).
Davkovani:* Prevence Zilnich tromboembalickych prihod (VTE):
2,5 mg peroralné 2x denné. Pocatecni ddvka by méla byt uZita 12
az 24 hodin po operaci. Doporucend délka léchy je 32 az 38 dni
(ndhrada kycelniho kloubu) a 10 az 14 dni (ndhrada kolenniho
kloubu). Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie
u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF): 5 mg
peroralné 2x denné, snizena dévka 2,5 mg peroralné 2x denné viz
SPC. Kontraindikace:* Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomacnou latku, Klinicky vyznamné aktivni krvacent,
jaterni onemocnéni spajené s koagulopatif a klinicky relevantnim
rizikem krvdceni, léze nebo stav s vyznamnym rizikem zdvazného
krvdceni, soub&znd lécha jinymi antikoagulancii. Zvlastni
upozornéni:* Doporucuje se, aby byl pripravek pouZivén
s opatrnosti v podminkdch vy3siho rizika krvaceni. Poddvani
pripravku ELIQUIS se musi prerusit, jestlize se vyskytne zdvazné
krvaceni. ELIQUIS by mél byt vysazen nejméné 48 hodin pred
elektivni operaci nebo invazivnimi vykony se stfednim nebo
vysokym rizikem krvdceni a nejméné 24 hadin pfed vykony
s nizkym rizikem krvdceni. Permanentni epidurdini nebo
intrathekalni katetry musi byt odstranény nejpozdéji 5 hodin pred
poddnim prvni dévky pfipravku Eliquis. Soub&Zné uZivani
pripravku s antiagregancii zvysuije riziko krvaceni; pfi soubézné
|éché NSAID vcetné ASA, je tfeba dbat zvySené opatrnosti.
Podrobnosti k poddani u poruch ledvin a jater viz SPC. Interakce:*
UzZivani se nedoporucuje u pacientd, ktefi soucasné uzivaji
systémoveé silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou azolova
antimykotika a inhibitary HIV pratedzy. Pri sou¢asném podavani
se slabsimi inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp neni nutnd Gprava
davky apixabanu. Pfi soucasném poddvani apixabanu se silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp neni nutnd Zadnd dprava davky
apixabanu, av3ak silné induktory CYP3A4 a P-gp by se mély
soutasné poddvat s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni:*Uzivani

apixabanu v pribéhu téhotenstvi se nedoporucuje. Nezadouci
aeinky:* Casté: anémie, krvécen (otni, gastrointestinaln,
hematomy, epistaxe, hematurie), nauzea, kontuze.
Predavkovani:* Neexistuje antidotum pfipravku ELIQUIS.
Predavkovani apixabanem mize zpCsobit vy3si riziko krvaceni.
Uchovéni: Zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: Eliquis
2,5 mg: 20, 60 nebo 60x1 potahovanych tablet v blistru. Eliquis
5 mg: 60 nebo168 potahovanych tablet v blistru. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG,
Bristol-Myers-Squibb House,Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registraéni
tislo: EU/1/11/691/002-4. Datum prvni registrace:
18.05.2011. Datum posledni revize textu: listopad 2012. Vydej
|é¢ivého pripravku je vazan na lékar'sky predpis. Pfipravek je
hrazen z prostredk(i vefejného zdravatniho pojisténi v indikaci
prevence Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE). Podrobné
informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adresach
zastupcll dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers
Squibb spol. s r.0., Olivova 4/2096, 11000 Praha 1 a Pfizer, spol.
sr.0., Stroupeznického 17, 15000 Praha 5. Pred predepsanim se
prosim seznamte s tplnou informaci o pripravku.

*\/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajdl o pripravku.

References:
1. ELIQUIS® (apixaban) Souhrn (idajti o pfipravku. Listopad 2012.
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