Edukacni material

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci lécivého pripravku je ddleZité. To umozni nepretrzité
sledovani poméru bezpecnosti/rizika lécivého pripravku. Zadddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezreni na nezadouci Ucinky.

ELIQUIS (apixaban)
Pokyny k preskripci

Pokyny k preskripci neslouZi jako nahrada pro Souhrn Gdaj o pfipravku Eliquis.
Prosim prostudujte rovnéz Souhrn Gdajd o pfipravku Eliquis k ziskani kompletnich informacich o preskripci.

Verze: 3, schvaleno SUKL 06/2020

Tento edukacni material ma za cil dale pfispét k minimalizaci rizika
krvaceni a poskytnout zdravotnickym pracovnikiim informace, jak toto
riziko zvladnout. Prosim prostudujte rovnéz Souhrn Gdaju o pripravku
Eliquis k ziskani kompletnich informaci o jeho bezpe¢ném uzivani.
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Informacni karta pro pacienta

Kazdy pacient, kterému je predepsan piipravek ELIQUIS 2,5 mg nebo 5 mg, musi obdrzet informacni kartu pro
pacienta a md mu byt vysvétlena dllezitost a mozné dopady antikoagulacni [é¢hy. Informacni karta pro pacienta
je soucasti baleni pripravku ELIQUIS 2,5 mg a 5 mg spolu s Pribalovou informaci.

Zejména je nutné zddraznit nezbytnost dodrzovani lé¢ebného reZzimu, popsat priznaky krvaceni a upozornit na to,
kdy by mél vyhledat |ékaFskou pomoc.

Informacni karta pro pacienta slouzi mimo jiné k informovani zdravotnickych pracovnikd o jeho antikoagulacni lé¢bé
a obsahuje kontaktni Gdaje pro nouzové pripady.

Pacient ma byt instruovan, aby kartu nosil stale u sebe a predlozil ji pfi kazdém kontaktu se zdravotnickym
pracovnikem. Pacientovi je rovnéz tieba pfipomenout nutnost informovani zdravotnickych pracovnikd, Ze uziva
pripravek ELIQUIS, jestlize je u néj zvaZzovana operace nebo invazivni zakrok.



Terapeuticka indikace: Prevence cévni mozkoveé prihody

a systémové embolie u dospélych pacientt s nevalvularni
fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory '-2
Rizikové faktory cévni mozkové prihody u pacient( s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) jsou ndsledujici: pfedchozi

cévni mozkova pithoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vék > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus;
symptomatické srde¢nf selhani (trida NYHA > I1).

Doporuceni pro davkovani

Doporucena davka pfipravku ELIQUIS je 5 mg uzivanych perordlné dvakrat denné. Pripravek by se mél zapijet
vodou; |ze jej uZivat s jidlem nebo bez jidla. Lé¢ba by méla byt dlouhodobd (Obrazek 1).

Obr. 1

//

ELIQUIS 5mg ELIQUIS 5mg

Pacientlim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, ze tablety pripravku Eliquis rozdrtit a rozmichat ve vodé
nebo v 5% roztoku dextrézy ve vodé (D5W) Ci v jable¢ném dZusu nebo je lze smichat s jable¢nym protlakem

a ihned podat peroralné. Pripadné Ize tablety pfipravku Eliquis rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo D5W

a ihned podat nazogastrickou sondou. Rozdrcené tablety pfipravku Eliquis jsou stabilni ve vodé, D5W, jable¢ném
dzusu a jable¢ném protlaku po dobu az 4 hodin.

Snizeni davky

Doporucena davka pripravku ELIQUIS je 2,5 mg perordlné dvakrat denné u pacientl se sou¢asnym vyskytem
nejméné dvou z nasledujicich kritérii: vék 2 80 let, télesna hmotnost < 60 kg nebo hladina kreatininu v séru
21,5 mg/dl (133 pmol/l) (Obrazek 2).

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] 15-29 ml/min) by méli uzivat pripravek
ELIQUIS vyhradné v davce 2,5 mg 2x denné peroralné.

Obr. 2

Kritéria pro podavani ptipravku ELIQUIS 2,5 mg 2x denné

Vek 2 80 let —_—
. ELIQUIS
. . alespon 2
<
Télesna hmotnost < 60kg — 2 uvedenych — 2,5 mg
kritérit 2x denné
Hladina kreatininu v séru
> 1,5 mg/dl (133 pmol/1) g
Zavazna porucha funkce ledvin ELIQUIS
(CrCl 15-29 ml/min) > 2,5mg
(jako jediné kritérium) 2x denné
- /




Vynechana davka
Jestlize dojde k vynechani davky, pacient by mél pripravek ELIQUIS uzit ihned, jak si vzpomene, a poté pokracovat

v pfedchozim davkovani 2x denné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza Podavani pripravku ELIQUIS neni doporuceno

Selhani ledvin Podavani pripravku ELIQUIS neni doporuceno
(CrCl <15 ml/min)

Zavazna porucha funkce ledvin Davka pripravku ELIQUIS sniZzena na 2,5 mg 2x denné
(CrCl 15-29 ml/min)

Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stfedné tézka Davka 5 mg 2x denné. Neni nutnd zadnd Gprava davky,
(CrC1 30-50 ml/min) porucha funkce ledvin pokud nejsou splnéna kritéria pro snizené davkovani na
2,5 mg 2x denné (vék, télesna hmotnost a/nebo hladina
kreatininu v séru; viz Sekce sniZeni davky)

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii Pripravek ELIQUIS je kontraindikovan
a klinicky zjevnym rizikem krvaceni

Zdavazna porucha funkce jater Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje
Mirna nebo stredné tézka porucha funkce jater Pripravek ELIQUIS je tFeba pouZivat s opatrnosti
(Child-Pugh A nebo B) Neni nutnd Gprava davky pripravku ELIQUIS

Pred nasazenim pripravku ELIQUIS by mély byt provedeny laboratorni testy jaternich funkci. Pacienti se zvyseny-
mi hodnotami jaternich enzym( alaninaminotrasferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 2x ULN (horni
hranice normy) nebo hladinou celkového bilirubinu v séru 2 1,5x ULN byli z klinickych studif vyrazeni. Proto je nutné
u této populace pripravek ELIQUIS uZivat s opatrnosti.

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci

Pacienti podstupuijici katetrizacni ablaci kvQli fibrilaci sini mohou pokrac¢ovat v uzivani pfipravku ELIQUIS.
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Pacienti podstupujici kardioverzi

U pacient( s NVAF podstupujicich kardioverzi je mozné zahajit [écbu pripravkem ELIQUIS nebo v ni pokracovat.
U pacientd drive nelé¢enych antikoagulancii je nutné pred kardioverzi zvaZit pouZiti zobrazovaci metody (napf:
transezofageadlni echokardiografie (TEE) nebo pocitacové tomografie (CT)) v souladu se zavedenymi [ékarFskymi

postupy za Ucelem vylouceni trombu v levé sini. U pacient(l s detekovanym intrakardidlnim trombem je nutné pred
kardioverzi nasledovat zavedena |ékarskad doporuceni.

Stav pacienta Vyzaduje pacient Davkovaci schéma

snizeni davky?

Zahajeni |écby pripravkem ELIQUIS Ne 5 mg 2x denné po dobu alespon 2,5 dne
(5 davek) pred kardioverzi
Ano 2,5 mg 2x denné po dobu alespon 2,5 dne
(5 davek) pred kardioverzi
Pred kardioverzi neni dostatek Ne Nasycovaci davka 10 mg nejméné 2 hodiny
¢asu podat 5 davek pripravku pred kardioverzi nasledovana 5 mg 2x denné
ELIQUIS
Ano Nasycovaci davka 5 mg nejméné 2 hodiny

pred kardioverzi ndsledovana 2,5 mg 2x denné

U v8ech pacient( podstupujicich kardioverzi je pred kardioverzi nutné potvrzeni, Ze pacient uzival pripravek
ELIQUIS dle doporuceného davkovani. Pfi rozhodovani o zahdjeni a délce |éCby je nutné vzit v potaz zavedené
doporucené postupy pro antikoagulacni lécbu u pacient( podstupuijicich kardioverzi.



Terapeuticka indikace: Lécba hluboké Zilni tromboézy (DVT)
a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE
u dospélych™2

Doporuceni pro davkovani

Doporucend davka pripravku ELIQUIS pro lé€bu akutni DVT a lécbu PE je 10 mg uzivanych perordlné dvakrat
denné po dobu prvnich 7 dni ndsledovano davkou 5 mg peroralné dvakrat denné. Pfipravek by se mél zapijet
vodou, lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Kratsi trvani [é¢by (nejméné 3 mésice) by mélo byt dle dostupnych Iékafskych doporuceni spojeno s vyznamnymi
prechodnymi/reverzibilnimi rizikovymi faktory (nap¥ nedavna operace, Uraz, znehybnéni).

Doporucend davka pripravku ELIQUIS pro prevenci rekurentni DVT a PE je 2,5 mg uZivanych perordlné dva-

krat denné. Pripravek by se mél zapijet vodou, lze jej uZivat s jidlem nebo bez jidla.

Je-li indikovana prevence rekurentni DVT a PE, ma se davka 2,5 mg dvakrat denné nasadit po dokonceni Sesti-
meésicni [écby pripravkem ELIQUIS 5 mg dvakrat denné nebo jinym antikoagulanciem, jak ukazuje Obrazek 3.

Obr. 3
Davkovaci schéma Denni davka
Lécba akutni DVT nebo PE (po dobu nejméné 3 mésici)
1.-7.den: — ~ ~ ~ ~ ZOmg
——— e e e
10mg 2x denné ELIQUIS 5mg  ELIQUIS 5mg ELIQUIS 5mg  ELIQUIS 5mg
od 8. dne: — - - 10mg
—— S
5mg 2x denné ELIQUIS 5mg ELIQUIS 5mg
Prevence rekurentni DVT a/nebo PE po dokonceni Sestimésicni antikoagulacni lécby
2
2;5cT;gr1né > >mg
ELIQUIS 2,5mg ELIQUIS 2,5mg
S %

Celkové trvani |éCby musi byt upraveno individualné po peclivém posouzeni pfinosu [éCby a rizika krvaceni.

Pacientlim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, ze tablety pripravku Eliquis rozdrtit a rozmichat ve vodé
nebo v 5% roztoku dextrézy ve vodé (D5W) €i v jable¢ném dZusu nebo je lze smichat s jable¢nym protlakem

a ihned podat peroralné. Pripadné Ize tablety pfipravku Eliquis rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo D5W

a ihned podat nazogastrickou sondou. Rozdrcené tablety pfipravku Eliquis jsou stabilni ve vodé, D5W, jable¢ném
dzusu a jablecném protlaku po dobu az 4 hodin.

Vynechana davka

Jestlize dojde k vynechani davky, pacient by mél pripravek ELIQUIS uzit ihned, jak si vzpomene, a poté pokracovat
v uzivani dvakrat denné jako predtim.



Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje

Selhani ledvin Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje
(CrCl < 15 ml/min)

Zavazna porucha funkce ledvin Pripravek ELIQUIS je tfeba pouzivat s opatrnosti
(CrCl 15-29 ml/min)

Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stfedné tézka Neni nutnd Gprava davky pripravku ELIQUIS
(CrC1 30-50 ml/min) porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii Pripravek ELIQUIS je kontraindikovan
a klinicky zjevnym rizikem krvaceni

Zdavazna porucha funkce jater Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje
Mirna nebo stredné tézka porucha funkce jater Pripravek ELIQUIS je tFeba pouZivat s opatrnosti
(Child-Pugh A nebo B) Neni nutna Gprava davky pripravku ELIQUIS

Pred nasazenim pripravku ELIQUIS by mély byt provedeny laboratorni testy jaternich funkci. Pacienti se zvySenymi
hodnotami jaternich enzym0 (ALT/AST > 2x ULN) nebo hladinou celkového bilirubinu 2 1,5x ULN byli z klinickych
studii vyFazeni. Proto je nutné u této populace pripravek ELIQUIS uzivat s opatrnosti.

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

Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacient( s plicni embolii,
ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo se u nich uvaZzuje o trombolyze nebo plicni embolektomii.

Pacienti s nadorovym onemocnénim

Utinnost a bezpe¢nost pripravku ELIQUIS v [é¢bé DVT, lé¢bé PE, a prevenci rekurentni DVT a PE u pacient(
s nadorovym onemocnénim nebyla stanovena.
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Terapeuticka indikace: Prevence Zilnich tromboembolickych
prihod (VTE) u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

Doporuceni pro davkovani

Doporucena davka pfipravku ELIQUIS je 2,5 mg perordlné dvakrat denné, zapijena vodou. Lze ji uzivat s jidlem
nebo bez jidla. Pocatecni davka by méla byt uzita 12 az 24 hodin po operaci.

Lékar mQze zvazit potencidlni pfinos ¢asnéjsiho uziti antikoagulancii k profylaxi VTE stejné jako rizika pooperacniho
krvaceni pfi rozhodovani o dobé podani béhem tohoto ¢asového okna.

U pacientd podstupujicich nahradu kycelniho kloubu je doporucena délka lécby 32 az 38 dni.

U pacient podstupujicich nahradu kolenniho kloubu je doporucena délka |écby 10 az 14 dni.

Pacientlim, ktefi nejsou schopni spolknout celé tablety, |ze tablety pripravku Eliquis rozdrtit a rozmichat ve vodé
nebo v 5% roztoku dextrézy ve vodé (D5W) €i v jable¢ném dZusu nebo je lze smichat s jable¢nym protlakem

a ihned podat peroralné. Pripadné Ize tablety pfipravku Eliquis rozdrtit a rozmichat v 60 ml vody nebo D5W

a ihned podat nazogastrickou sondou. Rozdrcené tablety pfipravku Eliquis jsou stabilni ve vodé, D5W, jable¢ném
dzusu a jablecném protlaku po dobu az 4 hodin.

Vynechana davka

Jestlize dojde k vynechani davky, pacient by mél pfipravek ELIQUIS uzit ihned, jak si vzpomene,
a poté pokracovat v uzivani 2x denné jako predtim.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin

Dialyza Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje

Selhani ledvin (CrCl < 15 ml/min) Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje

Zavazna porucha funkce ledvin (CrCl 15-29 ml/min) Pripravek ELIQUIS je tFeba pouZivat s opatrnosti
Mirna (CrCl 51-80 ml/min) nebo stfedné tézka Neni nutnd Gprava davky pripravku ELIQUIS
(CrC1 30-50 ml/min) porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii Pripravek ELIQUIS je kontraindikovan
a klinicky zjevnym rizikem krvaceni

Zdavazna porucha funkce jater Pripravek ELIQUIS se nedoporucuje
Mirna nebo stfedné tézka porucha Pripravek ELIQUIS je tFeba pouZivat s opatrnosti
funkce jater (Child Pugh A nebo B) Neni nutna Gprava davky pripravku ELIQUIS

Pred nasazenim pfipravku ELIQUIS by mély byt provedeny laboratorni testy jaternich funkci.
Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzym0 (ALT/AST > 2x ULN) nebo hladinou celkového bilirubinu
2 1,5x ULN byli z klinickych studii vyrazeni. Proto je nutné u této populace piipravek ELIQUIS uZivat s opatrnosti.

O



Prevedeni pacienta na pripravek ELIQUIS
nebo z tohoto pripravku na jinou lécbu™-2

Prevedeni |étby z parenteralnich antikoagulancii na pfipravek ELIQUIS (a naopak) mlZe byt provedeno v nasledujici
pldnované davce.

Tyto léky nemaji byt poddvany soucasné.
Pievedeni pacienta z lécby antagonisty vitaminu K (VKA) na pfipravek ELIQUIS
Pri prevadéni pacienta z |é¢by antagonisty vitaminu K (VKA) na pripravek ELIQUIS vysadte warfarin nebo jinou

lé¢bu VKA a nasadte pfipravek ELIQUIS, pokud je mezindrodni normalizovany pomér (INR) < 2,0 (Obrazek 4).

Obr. 4

Vlysadte warfarin nebo jinou lé¢bu VKA

l

Sledujte v pravidelnych intervalech INR, dokud nedosahne hodnoty < 2,0

l

Zahajte podavani pripravku ELIQUIS 2x denné

Prevedeni pacienta z lécbhy pripravkem ELIQUIS na lécbu VKA

Pri prevadéni pacienta z pripravku ELIQUIS na [é¢bu VKA pokracujte v podavani pfipravku ELIQUIS nejméné po
dobu dvou dnd od zahajeni [écby VKA. Po dvou dnech spole¢ného podavani pripravku ELIQUIS a lé¢by VKA zkont-
rolujte INR hodnotu pred dalsi planovanou davkou pripravku ELIQUIS. Pokracujte ve spolecném podavani pripravku
ELIQUIS a lé¢by VKA, dokud nebude hodnota INR 2 2,0.
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Populace s potencialné vyssim rizikem krvaceni -2

U nékolika podskupin pacient( hrozi zvysené riziko krvaceni a tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat, zda se u nich
neobjevi zndmky a priznaky krvacivych komplikaci. Doporucuje se, aby byl piipravek pouzivan s epatrnosti v podmin-
kach vyssiho rizika krvaceni. Podavani piipravku ELIQUIS se musi prerusit, jestlize se vyskytne zdvazné krvaceni.

Léze nebo stav povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni

Zahrnuje:
e klinicky vyznamné krvaceni
e jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvaceni
e soucasny nebo nedavny gastrointestindlni vired

e nedavné poranéni mozku nebo michy
e nedavna operace mozku, michy nebo oka

¢ neddvné nitrolebni krvaceni

malformace, vaskuldrni aneurysma nebo zdvazné

e pfftomnost malignich novotvard s vysokym rizikem krvaceni

e prokdzané nebo suspektni jicnové varixy, arterioven6zni

intraspinalni nebo intracerebralni vaskularni abnormality

Pripady, kdy je pouziti pfipravku ELIQUIS
kontraindikovano

Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky ovliviiujicimi hemostazu

Antikoagulancia

» Nefrakcionované hepariny (UFH), nizkomolekularni
hepariny (napf enoxaparin, dalteparin), derivaty
heparinu (napf. fondaparinux)

» Peroralni antikoagulancia (napf. warfarin,
rivaroxaban, dabigatran atd.)

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni, je soub&zna
|é¢ba pripravkem ELIQUIS a jakymikoli jinymi anti-
koagulancii kontraindikovana, vyjma specifickych
pripad( zmény antikoagulacni terapie, nebo kdy

je podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni
priichodnosti centralniho Zilniho nebo tepenného
katetru, nebo kdy je UFH poddavan béhem katetri-
zacni ablace kvdli fibrilaci sini.

Inhibitory agregace desticek

Soubézné uzivani pripravku ELIQUIS
s antiagregancii zvysuje riziko krvaceni.

Pripravek ELIQUIS je nutné pouzivat s opatrnosti pfi
soucasneé léché se selektivnimi inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI)/ inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
acetylsalicylovou (ASA) a/nebo inhibitory P2Y12
(napr. klopidogrel).

Se soubéznym podavanim jinych inhibitorl agregace
desticek (jako jsou antagonisté receptor GPIIb/Illa,
dipyridamol, dextran nebo sulfinpyrazon) ¢ trom-
bolytik jsou omezené zkuSenosti. Jelikoz tyto latky
zvySuiji riziko krvaceni, soubézné podavani téchto
piipravk( s pripravkem ELIQUIS se nedoporucuje.




Faktory, které zvysuji hladinu pripravku ELIQUIS v plazmé

Porucha funkce ledvin

Viz Doporuceni pro ddavkovdni u pacientii s poru-
chou funkce ledvin v jednotlivych indikacich

¢ Nedoporucuje se uZivat u pacient( s clearance kre-
atininu < 15ml/min nebo u pacient( podstupujicich
dialyzu

e U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin neni nutnd Zadna Gprava davky

Pacienti s NVAF

 Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clea-
rance kreatininu 15-29 ml/min) maji dostavat nizsi
davku pripravku ELIQUIS 2,5 mg dvakrat denné

e Pacienti s hladinou kreatininu v séru > 1,5 mg/
dl (133 pmol/l) a s vékem 2 80 let nebo télesnou
hmotnosti < 60 kg maji také dostavat nizsi davku
pripravku ELIQUIS 2,5 mg dvakrat denné

Starsi pacienti

e Neni nutna zadna Uprava davkovani

Pacienti s NVAF

e Neni nutna zadna Uprava davkovani,
pokud nejsou soucasné splnéna dalsi kritéria
pro snizené davkovani

e Neni nutna zadna Uprava davkovani

Pacienti s NVAF

¢ Neni nutna zadna Uprava davkovani,
pokud nejsou soucasné splnéna dalsi kritéria
pro snizené davkovani

Soubézné uzivani se silnymi inhibitory
CYP3A4 a P-gp

e Pouziti pfipravku ELIQUIS se nedoporucuje
u pacient(, ktefi jsou zaroven |é¢eni napiiklad
systémovymi azolovymi antimykotiky
(naptketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) a inhibitory HIV protedzy
(napt: ritonavir)

Soubézné uzivani s |écivymi pripravky,
které nejsou silnymi inhibitory CYP3A4 ani P-gp

e Soucasné poddvani napriklad amiodaronu, kla-
rithromycinu, diltiazemu, flukonazolu, naproxenu,
chinidinu a verapamilu nevyzaduje Gpravu davky
pripravku ELIQUIS

Faktory, které snizuji hladinu pripravku ELIQUIS v plazmé

Soubé&zné uzivani se silnymi induktory
CYP3A4 a P-gp

e Soucasné pouziti pfipravku ELIQUIS se silnymi in-
duktory CYP3A4 a P-gp (napf: rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka tec¢kova-
na) mdze vést k ~50% sniZeni expozice pripravku
ELIQUIS a mél by byt uZivan s opatrnosti

Lécba DVT nebo PE
e Uzivani pfipravku ELIQUIS se nedoporucuje
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Operace a invazivni vykony 123

Pripravek ELIQUIS by mél byt vysazen pred elektivnim vykonem nebo invazivni procedurou (vyjma kardioverze nebo
katetriza¢ni ablace) s rizikem krvacenf (viz. tabulka nize).

Jestlize nelze odloZit operaci nebo invazivni vykon, je tfeba dbat fadné opatrnosti a vzit v Gvahu zvySené riziko
krvaceni. Toto riziko krvaceni by se mélo vazit oproti naléhavosti zasahu.

Pokud pacient |éCeny pfipravkem ELIQUIS potfebuje elektivni operaci nebo invazivni zakrok s vysokym rizikem
krvaceni, pfipravek ELIQUIS by mél byt na dostatecné dlouhou dobu pred zakrokem vysazen, aby se sniZilo riziko
krvaceni spojené s uzitim antikoagulancia. Pfipravek ELIQUIS ma polocas pfiblizné 12 hodin. Vzhledem k tomu,
Ze pripravek ELIQUIS je reverzibilni inhibitor faktoru Xa, mélo by nastat vymizeni jeho antikoagulaéni aktivity

v intervalu 24 az 48 hodin po posledni davce.

Vlysazeni pripravku ELIQUIS pred planovanou operaci/invazivnim zakrokem

Nizkeé riziko krvaceni (zahrnuje zékroky, u nichz se Nejméné 24 hodin pied planovanou operaci nebo
ocekava, Ze kazdé krvaceni, pokud se objevi, bude invazivnimi vykony

minimalni, nebude kritické vzhledem k mistu vyskytu
a/nebo bude snadno kontrolovatelné prostou mecha-
nickou hemostdzou)

Sti‘edni nebo vysokeé riziko krvaceni (zahrnuje za- | Nejméné 48 hodin pred pldnovanou operaci nebo
kroky, u nichZ nelze vyloucit pravdépodobnost klinicky | invazivnimi vykony (> ¢tyfndsobek pologasu)
vyznamného krvaceni, nebo u kterych by
riziko krvdceni bylo nepfijatelné)

Docasné preruseni lécby’-2

Preruseni podavani antikoagulancii, véetné pripravku ELIQUIS, kvQli krvaceni, planované operaci nebo invazivnim
vykon(m, vystavuje pacienty zvySenému riziku trombdézy. Je tfeba se vyhybat vypadkdm [écby, a pokud musi byt
z jakéhokoliv d@ivodu pripravek ELIQUIS docasné vysazen, je tfeba zahdjit terapii co nejdfive, jakmile to dovoluje
klinicky stav a je obnovena hemostdaza.

Spinalni/epiduralni anestézie nebo punkce’

Pacienti |éCeni antitrombotiky v prevenci tromboembolickych komplikaci jsou za pouziti neuroaxidlni anestézie
nebo spinalni/epidurdlni punkce vystaveni riziku rozvoje epidurdiniho nebo spindiniho hematomu, coz miZe vést
k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Epiduraini nebo intratekalni katetry musi byt odstranény nejméné pét
hodin pred prvni davkou pripravku ELIQUIS.

Pokyny pro pouZiti pripravku ELIQUIS u pacientti
se zavedenym intratekdlnim nebo epidurdlnim katétrem

Nejsou klinické zkuSenosti s pouZitim pripravku ELIQUIS u pacient(l se zavedenym intratekalnim nebo epidurdinim
katetrem. Pokud by se takova potfeba vyskytla, méla by podle obecnych farmakokinetickych vlastnosti pripravku
ELIQUIS nastat prodleva v intervalu 20 az 30 hodin (tj. dvojndsobek polo¢asu) mezi posledni davkou pripravku
ELIQUIS a odstranénim katetru. Pred odstranénim katetru by se méla vynechat nejméné jedna davka. DalSi davka
piipravku ELIQUIS se m(ze podat nejméné pét hodin po odstranéni katetru. Podobné jako u v3ech novych
antikoagulancii jsou zkuSenosti pfi neuroaxialni blokadé omezené, a proto se doporucuje extrémni opatrnost

pri pouzitf pfipravku ELIQUIS u pacientd s neuroaxialni blokddou (Obrdzek 5).



Pacienti musi byt ¢asto sledovani kvdli priznakdim a symptomdm naruseni neurologickych funkci (napf. strnulost
nebo slabost nohou, dysfunkce stifev nebo mocového méchyre). Jestlize je zaznamenano neurologické zhorsen,
je nezbytné urgentni stanoveni diagndzy a prislusna lécha.

Obr. 5
4 N

Posledni tableta pred odstranénim
intratekalniho nebo epiduralniho katetru

l

Cekejte 20-30 hodin

l

Odstrante katetr

l

Cekejte > 5 hodin

Prvni tableta po odstranéni katetru

\_ /

Zvladnuti predavkovani a krvaceni 2

Predavkovani pripravkem ELIQUIS mdaze vést k vyssimu riziku krvaceni. V pfipadé vyskytu hemoragickych komplikaci
musi byt |é¢ba pFeruSena a zjistén zdroj krvaceni. Je nutno zvazit zahdjeni vhodné |écby, napf. chirurgicka zastava
krvaceni nebo transfuze cerstvé mrazené plazmy, nebo podani [atky ke zvraceni aktivity inhibitor( faktoru Xa.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich nemél pripravek ELIQUIS podavany peroralné zdravym jedincim v dav-
kach az 50 mg denné po dobu 3 aZ 7 dnd (25 mg 2x denné po dobu 7 dnli nebo 50 mg 1x denné po dobu 3 dnd)
zadné klinicky vyznamné nezadouci Gcinky.

U zdravych subjektd sniZilo podavani aktivniho uhli 2 a 6 hodin po poziti 20 mg davky pfipravku ELIQUIS stFedni
AUC o 50 %, resp. 27 %, a nemélo Zadny dopad na C,. Stiedni polocas klesl z 13,4 hodiny, kdyz byl ELIQUIS po-
davan samotny, na 5,3 hodiny, kdyz bylo podano aktivni uhli 2 hodiny po pfipravku ELIQUIS, a na 4,9 hodiny, kdyz
bylo podano po Sesti hodinach. Podavani aktivniho uhli tudiz miZze byt uzite¢né pfi FeSeni predavkovani piipravkem
ELIQUIS nebo pfi ndhodném poziti.

V situacich, kdy je nutno zvratit antikoagulacni Gcinek z dlivodu Zivot ohroZujiciho nebo nekontrolovaného krva-
ceni, je k dispozici latka ke zvraceni aktivity inhibitor(l faktoru Xa. Rovnéz je mozné zvazit podani koncentratd
protrombinového komplexu (PCC) nebo rekombinantniho faktoru Vila. U zdravych subjektd, kterym byla podana
30minutova infuze 4faktorového PCC, bylo na konci infuze pozorovano zjevné zvraceni farmakodynamickych acinkd
pripravku ELIQUIS, prokdzané zménami ve stanoveni tvorby trombinu, pricemz béhem 4 hodin od zacatku infuze
bylo dosazeno vychozich hodnot. Nejsou vsak Zadné klinické zkusenosti s pouZitim 4faktorovych pripravk( PCC

k zdstaveé krvaceni u jedincd, kterym byl podan pfipravek ELIQUIS. V sou¢asné dobé nejsou Zadné zkuSenosti

s pouzitim rekombinantniho faktoru Vlla u jedincd |écenych pripravkem ELIQUIS. Je mozZné zvazit opakované poda-
ni rekombinantniho faktoru Vlla a jeho titraci v zavislosti na zlepSeni krvaceni.

U zavaznych krvacivych stav( by se méla dle mistni dostupnosti zvaZit konzultace s odbornikem na koagulaci.
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Pokud byla jednorazovd ddvka 5 mg pripravku ELIQUIS podana perordlné, snizila hemodialyza u pacient(
v konec¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) AUC o 14 %. Proto je nepravdépodobné, Ze by dialyza byla
acinnym prostredkem, jak zvladnout predavkovani pripravkem ELIQUIS.

Pouziti koagulacnich testi?

Lécba pripravkem ELIQUIS nevyZaduje rutinni sledovani. Kalibrovany kvantitativni test anti-faktor Xa aktivity vsak
mdZe byt uZite¢ny ve vyjimecnych situacich, kdy by mohla znalost hladiny pfipravku ELIQUIS pomoci ucinit informo-
vana klinicka rozhodnuti, napt. pfi prfedavkovani ¢i mimoradné urgentni operaci.

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

Pri ocekdvané [étebné davce byly zaznamenany malé zmény ve vysledcich téchto test( srdZlivosti nesoucich
vysoky stupen variability. Tyto testy se ke zhodnoceni farmakodynamickych G¢inka pripravku ELIQUIS nedoporucuji.
Ve stanoveni tvorby trombinu snizil pripravek ELIQUIS endogenni trombinovy potencial, ktery je méfitkem tvorby
trombinu v lidské plazmé.

Anti-FXa testy

Pripravek ELIQUIS také vykazuje anti-FXa plsobeni, které je zfejmé ze sniZzeni enzymatické aktivity faktoru Xa

v mnoha komer¢nich anti-FXa laboratornich testech, aviak vysledky se napfit jednotlivymi testy ligi. Udaje

z klinickych hodnoceni jsou dostupné pouze pro heparinovou chromogenni analyzu Rotachrom Heparin. Anti-FXa
plsobeni je pfimo linedrné zavislé na plazmatické koncentraci pripravku ELIQUIS a dosahuje maximalni hodnoty
v dobé vrcholné plazmatické koncentrace pripravku ELIQUIS. Vztah mezi plazmatickou koncentraci pfipravku
ELIQUIS a anti-FXa aktivitou je pfiblizné linearni v Sirokém rozsahu pouzivanych davek pripravku ELIQUIS.

Tabulka 1 nize ukazuje predpokladanou expozici v ustaleném stavu a aktivitu proti faktoru Xa u kazdé z indikaci.
U pacient( uzivajicich pripravek ELIQUIS v prevenci VTE po nadhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu vykazuji
vysledky méné nez 1,6nasobné kolisani mezi maximalnimi a minimdlnimi hodnotami. U pacient( s nevalvularni fib-
rilaci sini, ktefi uZivali pripravek ELIQUIS v prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie, vysledky vykazuiji
1,7ndsobné kolisani mezi maximalnimi a minimdlnimi hodnotami. U pacientl uzivajicich pripravek ELIQUIS pro lécbu
DVT a PE nebo prevenci rekurentni DVT a PE vysledky vykazuji méné nez 2,2nasobné kolisani mezi maximalnimi
a minimalnimi hodnotami.

Tabulka 1

Predpokladana expozice pripravku ELIQUIS v ustaleném stavu a anti-FXa aktivita

ELIQUIS ELIQUIS ELIQUIS anti-FXa ELIQUIS anti-FXa
C,.. (ng/ml) C,,, (ng/ml) aktivita max. aktivita min.
(1U/ml) (1U/ml)

Davkovani Medidn [5. ; 95. percentil]

Prevence VTE: elektivni nahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu

2,5 mg 2x denné 77 [47; 146] 51[23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace: NVAF

2,5 mg 2x denné* 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,811,0; 3,3] 1,21[0,51; 2,4]
5 mg 2x denné 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6[1,4; 48] 1,51[0,61; 3,4]
Lécha DVT, |lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE

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

* Populace s upravenou davkou na zakladé alespori 2 ze 3 kritérii snizeni davky dle Obrazku 2



Hlaseni nezadoucich Géinku

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi [éCenych osob musi byt hldSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu [éCiv.

Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
Hlaseni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného
na webovych strankach SUKL.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu |é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz

Kontaktni idaje oddéleni farmakovigilance spole¢nosti Pfizer:
Email: CZE.AEReporting@pfizer.com
Telefon: 283 004 111
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1. Souhrn udajt o pfipravku: ELIQUIS 2,5 mg potahované tablety;

2. Souhrn Udajl o pripravku: ELIQUIS 5 mg potahované tablety;

3. Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment with direct oral anticoagulants: Thrombin or factor-Xa inhibitors.
Recommendations of the Working Group on perioperative haemostasis and the French Study Group on thrombosis and haemostasis.
Archives of Cardiovascular Disease 2011; 104: 669 - 676.
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