|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ELIQUIS 2,5 mg filmtabl etta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2,5 mg apixaban filmtabl ettdnként.

Segédanyagok:
51,43 mg laktdz filmtablettanként (I1&sd 4.4 pont).

A segédanyagok teljeslistgjat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

Sérga, kerek, egyik oldalan ,,893", mésik oldalédn ,,2%2" mélynyomast jelzéssel ellatott tabletta.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Tergpiasjavallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) megel6zése elektiv csip6- vagy térdprotézis miitéten
atesett felnotteknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ELIQUIS ajanlott adagja naponta kétszer 2,5 mg szajon at. Az els6 adagot a miitét utdn

12-24 éraval kell bevenni.

Az orvosok mérlegelhetik a korabbi véralvadasgétlasnak a V TE profilaxisiban mutatott |ehetséges
elonyeit, valamint a miitét utani vérzés kockazatat, amikor dontenek a kezelésnek az ebben a terapias
idGablakon beliili alkalmazasarol.

Csipoprotézis miitéten dteso betegek:
A kezelés javasolt id6tartama 32-38 nap.

Térdprotézis miitéten ateso betegek:
A kezelés javasolt idétartama 10-14 nap.

Ha kimaradt egy adag, a betegnek azonnal be kell vennie az ELIQUIS-t, majd a korébbiaknak
megfelelden a napi kétszeri bevételt kell folytatnia.

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol apixabanra (és forditva) torténd atallitasa az adagolasi
séma soron kovetkezd adagjanal elvégezhetd (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc,
vagy adializis-kezelés aatt a6 betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (I&sd
4.4 és 5.2 pont). A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearence 15-29 ml/perc) szenvedd betegeknél
megfigyelt korlatozott klinikai adatok szerint ebben a betegpopul&cidban az apixaban
plazmakoncentréaci 6ja megemel kedett, ezért az apixabant ezeknél a betegeknél Gvatosan kell
alkalmazni (I4sd 4.4 és 5.2 pont).



Enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolds modositasa nem
szilkséges (lasd 5.2 pont).

Majkéarosodas
Az ELIQUIS ellenjavallt véralvadasi zavarral ¢s klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegeknél.

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosoddsban szenvedd betegeknél a dozis
mabdositédsa nem szilkséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a mgjenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsd hatara), vagy az 6sszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felso hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a ELIQUIS-t ebben a betegcsoportban 6évatosan
kell alkalmazni (I4sd 4.4 és5.2 pont). A standard preoperativ kivizsgél és részeként az AL T-szintet
ellendrizni kell (14sd 4.4 pont).

Testtomeg
A dozis mbédositédsa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Nemek
A dozis médositédsa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Idosek
A dbzis mbdositasa nem szilkséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekpopul&cid
Az ELIQUIS biztonsagossagat és hatasossagét 18 éves kor aatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az ELIQUIS-t étkezés kizben vagy attdl fuggetlendl, vizzel kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
o A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenyséag.
e Klinikailag jelentds aktiv vérzés.

e Véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro majbetegség (lasd
5.2 pont).

4.4 Kiulénlegesfigyelmeztetések ésaz alkalmazassal kapcsolatos Ovintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonléan az ELIQUIS-t szedd betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utal 6 jeleket. Ovatos akalmazasa gjanlott fokozott vérzésveszéllyel jard alapotokban, mint a
veleszilletett vagy szerzett véralvadas zavarok; az aktiv gastrointestindlis fekélybetegség; a bakteridlis
endocarditis, athrombocytopenia; a thrombocytopathia; a korabban lezgjlott haemorrhagias stroke; a
sulyos, nem beallitott magas vérnyomas; a kozelmultban elvégezett agy-, gerinc- vagy szemmiitét.
Sllyos vérzés jelentkezésekor az ELIQUIS alkalmazasat abba kell hagyni (Iasd 4.8 és 4.9 pont).



V esekérosodas

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc,
vagy adializis-kezelés alatt all6 betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd
4.2 6s5.2 pont).

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearence 15-29 ml/perc) szenvedod betegekkel szerzett,
korlatozott mennyiségii klinikai adatok szerint ebben a betegpopulacidban az apixaban
plazmakoncentraci 6ja megemel kedett, ezért ezeknél a betegeknél az dGnmagaban vagy
acetilszalicilsavval kombinécidban adott apixabant a lehetséges nagyobb vérzési kockazat miatt
Ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe, ill. kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositasa nem
szilkséges (I4sd 5.2 pont).

1d6s betegek
Korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre id6s betegeknél ELIQUIS és acetilszalicilsav egyiittes

adasara vonatkozoan. Ezt a kombinaciét alehetséges nagyobb vérzési kockézat miatt dvatosan kell
alkalmazni.

M karosodas
Az ELIQUIS ellenjavallt véralvadasi zavarral ¢s klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegeknél (1asd 4.3 pont).

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
Ovatosan kell alkamazni (l4sd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsd hatara), vagy az 6sszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgélatokbdl. Ezért a ELIQUIS-t ebben a betegcsoportban dvatosan
kell alkalmazni (I4sd 5.2 pont). A standard preoperativ kivizsgél és részeként az AL T-szintet
ellendrizni kell.

K 6lcsdnhatas a citokrom P450 3A4-et (CY P3A4) és a P-glikoproteint (P-gp) egyarant gétlo
inhibitorokkal

Az ELIQUIS akalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CY P3A4-et és a P-gp-t egyarant
erésen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mint amilyenek az azol-tipusi
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) ésa HIV
proteaz-gétl ok (pl. ritonavir). Ezek a gydgyszerek az apixaban expozicidjat kétszeresére novel hetik
(lasd 4.5 pont) vagy egyéb, olyan tényezok jelenlétében, amelyek az apixaban-expoziciot novelik (pl.
stlyos vesekérosodas) ennél is nagyobbra.

Kdlcsonhatas a CY P3A4-ra és a P-gp-re egyarant hat6 induktorokkal

Az ELIQUIS egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfii (Hypericum perforatum)] az apixaban-expozicio kdzel
50%-o0s csokkenéséhez vezethet. A CYP3A4 és P-gp erds induktorokkal torténd egyidejii addsakor
Ovatosség szilkséges (1asd 4.5 pont).

K 6l csdnhatas a haemostasist befolyasol 6 egyéb gyégyszerekkel

Fokozott figyelem sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg nem szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID),
koztik acetilszalicilsavval kezelik. Egyéb thrombocyta-aggregéci 6-gétl ok vagy mas antithromboticus
hatast szerek és az ELIQUIS egyideju alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Spindig/epidurdlis anaesthesia vagy punctio

Gerinc kozeli érzéstelenités (spindis vagy epiduralis anaesthesia), illetve spindlis vagy epidurdis
punctio végzésekor, azoknal a betegeknél, akiket a thromboembolias szovodmények megel6zésére
véralvadésgétl 6kkal kezelnek, fennall az epidurdlis vagy spindlis haematoma kial akul asanak
kockézata, ami hossz(tavu vagy maradandé paralysist eredményezhet. Az ilyen események kockazatét
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novelheti a tartos epiduralis kaniil mitét utani alkalmazésa, illetve a haemostasist befolyasolo
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa. A tartds epiduralis és intrathecalis kaniilt az ELIQIUS elsé dézisa
elott legalabb 5 oraval el kell tavolitani. A kockéazat a traumatizald vagy ismételt epiduralis vagy
spinalis punctio esetén szintén novekedhet. A betegeknél gyakran kell ellendrizni a neuroldgiai
ké&rosodasra utal 6 panaszokat és tiineteket (pl. alabak zsibbadasa vagy gyengesége, abelek vagy a
hugyholyag miikodési zavara). Neuroldgiai tiinetek észlelése esetén azonnali diagnézisra és kezelésre
van sziikség. A gerinc kozeli beavatkozas eldtt a thrombosis profilaxis céljabol antikoagulanssal
kezelt, illetve kezelendd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a lehetséges elonydket a felmeriilo
kockézatokkal szemben.

A tartos intrathecalis vagy epiduralis kaniilt viseld betegeknél nincs az apixaban alkalmazasaval
szerzett klinikal tapasztalat. Abban az esetben, hailyenre van szilkség, akkor a farmakokinetikai
adatok alapjan egy 20-30 oras idGtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el kell telnie az
apixaban utolsd dbzisa és a kanil kihlzésa kdzott, és legalabb egy adagot ki kell hagyni a kanul
kihuzésa el6tt. Az apixaban kdvetkezd adagjat legkorabban 5 oraval a kaniil eltavolitasa utan lehet
adni. Mint minden Uj antikoaguléns gyogyszer esetén, a neuroaxidis blokaddal szerzett tapasztal at
korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant neuroaxialis blokad
jelenlétében alkal mazzak.

Csip6téji torés miitéti kezelése
Az apixaban hatasossagara és biztonsadgossagara vonatkozo klinikai vizsgalatokat csipdtaji torés miatt
miutéten atesd betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban nem javasolt.

L aboratériumi paraméterek

A vé&ralvadasi vizsgélatokat (pl. Pl, INR és aPTI) az apixaban a hatdsmechanizmusa alapjan véarhato
maodon befolyasolja. A varhato terapias adagol as mellett végzett véralvadas vizsgalatok soran
tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku variabilitédst mutatnak (I4sd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkozo informéacio
Az ELIQUIS laktézt tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes galaktoz intolerancidban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy a gliik6z-galaktéz malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

45 Gyogyszerkdlcsonhatdsok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

Az apixaban egyttes adasa naponta egyszer 400 mg ketokonazollal, ami a CY P3A4-nek és a
P-gp-nek egyarant erds inhibitora, az apixaban atlagos AUC-¢értékének kétszeres és az apixaban
atlagos Crax-értékének 1,6-szeres novekedéséhez vezetett. Az ELIQUIS alkalmazésa nem javasolt
olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et €s a P-gp-t egyarant er6sen gatlo szerekkel végzett szisztémas
kezelést kapnak egyidejiileg, mint amilyenek az azol-tipust antimikotikumok (pl. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) ésaHIV protedz-gétlok (pl. ritonavir) (I&sd

4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyek csak kdzepes mértékben gatoljék az apixaban eliminécids Gtvona ait,
vagyis a CY P3A4-et és/vagy a P-gp-t, varhatdan csak kisebb mértékben novelik az apixaban
plazmakoncentréciojat. igy pédaul a diltiazem (naponta egyszer 360 mg), mely a CY P3A4-nek
kozepesen erds és a P-gp-nek gyenge inhibitora, az apixaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres és a
Crax-€rtékeének 1,3-szeres ndvekedését okozta. A naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a

CY P3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dizisban az apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a
Crax-€rtékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. Az apixaban adagjanak modositasa nem sziikséges a
CYP3A4 és/vagy a P-gp kevésbé potens inhibitoraival torténd egylittes addsa esetén.

CYP3A4 és P-gp induktorok

Az apixaban egyidejli alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a C,-€ertékének 42%-os cstkkenését
okozta. Az apixaban egylittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
plazmakoncentraci6janak csokkenéséhez vezethet. Az ilyen hatdanyagokkal val 6 egyiittes kezel és




esetén az apixaban dozismddositasa nem szilkséges, ugyanakkor CY P3A4-re és P-gp-re egyarant hato
erds induktorokkal csak 6vatosan adhato egyiitt (lasd 4.4 pont).

Antikoagul &nsok
Enoxaparin (egyszeri 40 mg-os dozis) és apixaban (egyszeri 5 mg-o0s dozis) egyttes alkalmazasa utén
a Xafaktor-ellenes aktivitasra gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

A megnovekedett vérzési kockazat miatt elovigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg
valamilyen mas antikoagulanssal is kezelik (lasd 4.4 pont).

Thrombocyta-aggregéci 0-gatlok és NSAID-ok
Napi egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval val 6 egylttes kezel és soran nem voltak nyilvanval 6
farmakokinetikai vagy farmakodinamiés kol csonhatasok.

Az apixabannal egylitt adott klopidogrél (naponta egyszer 75 mg) vagy a 75 mg klopidogrél ésa
naponta egyszer adott 162 mg acetilszalicilsav kombinacidjaafézis| vizsgaatokban nem jart a
mintaként szolgalo vérzési idd, a thrombocyta-aggregacio, illetve a véralvadasi vizsgalatok (PI, INR
¢és aPTI) eredményeinek jelentés ndvekedésével, ha azokat a thrombocyta-aggregaciot gatld szerek
apixaban nélkili alkalmazasaval hasonlitotték tssze.

A P-gp-t gétlé naproxén (500 mg) alkalmazasa az apixaban atlagos AUC- és C«-€rtékének
sorrendben 1,5-szeres, illetve 1,6-szeres ndvekedéséhez vezetett. A véralvadas vizsgalatok
eredményei ennek megfelel6 novekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén
egyUttes alkalmazasa esetén nem figyeltek meg vatozast a naproxén arachidonsav indukalta
thrombocyta-aggregaciora kifejtett hatdsaban, €s a vérzési id6 klinikailag relevans meghosszabbodasa
sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodindmiés val asszal
reagélnak trombocita- aggregéci 6t gétlo szer és apixaban egyttes adasa esetén. Az ELIQUISt
ovatosan kell alkalmazni, ha nem szteroid gyulladascsokkentOkkel adjak egyidejiileg (beleértve az
acetilszalicilsavat is), mert ezek a gydgyszerek jellemz6 modon novelik a vérzés kockazatat. Egy acut
coronaria syndroméban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban az apixaban, acetilszalicilsav és
klopidrogél harmas kombinacioja esetében a vérzési kockazat jelentds novekedését jelentették. Nem
javasolt az olyan szerek ELIQUIS-szel torténd egyidejii alkalmazésa, amelyek sulyos vérzés
kockézataval jarnak, mint példaul: a nem frakciondlt heparinok és heparin-szarmazékok (beleértve a
kis molekulatémegii heparinokat is —- LMWH-k), a Xa-faktort gatl6 oligoszacharidok (pl. fondaparin),
athrombin Il direkt inhibitorok (pl. dezirudin), athrombolyticus szerek, a GPIIb/I1la-receptor
antagonisték, tienopiridinek (pl. klopidogré), dipiridamol, dextrén, szulfinpirazon, K-vitamin
antagonisték és egyéb oralis antikoagul ansok.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentds farmakokinetikai vagy farmakodindmias kélcsonhatasokat. Tiz milligramm apixaban 100 mg
atenolollal valo egyiittes adasanak nem volt klinikailag jelentds hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzoire. A két gyogyszer egylittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Crax-értéke 18%-kal csdkkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel val6 egylittes alkal mazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és C,-€rtékeire.

Az apixaban hatasa mas gyoqgyszerekre

In vitro vizsgé atokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csticskoncentréciondl [ényegesen
magasabb koncentraci Okban nem mutatott gatl6 hatast a CY P1A2, CY P2A6, CY P2B6, CY P2CS8,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CY P3A4 (ICsy > 45 uM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatld hatast
mutatott a CY P2C19 (ICs > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 pM-os koncentracioig nem
indukdtaa CYP1A2, CYP2B6, illetve a CY P3A4/5 enzimeket. K dvetkezésképpen nem vérhato, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyUttesen alkalmazott gydgyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelentés mértékben a

P-gp-t.




Az ddbbiakban részletezett, egészséges egyéneken végzett vizsgdlatok szerint az apixaban nem
valtoztatta meg szamottevoen a digoxin, a naproxén vagy az atenolol farmakokinetikajat.

Digoxin: naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrét)
egyUttes alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve C-€rtékét, kdvetkezésképpen az
apixaban nem gatolja a P-gp medialta szubsztrét transzportot.

Naproxén: az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznélt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri
dézisai egylttes alkalmazésanak nem volt semmilyen hatédsa a naproxén AUC-, illetve C«-értékére.

Atenolol: az apixaban (10 mg) és egy gyakran haszndlt béta-blokkol 6, az atenolol (100 mg) egyszeri
ddézisainak egyttes alkalmazésa nem valtoztatta meg az atenolol farmakokinetikgat.

4.6 Termékenység, ter hesség és szoptatas

Terhesség

Az apixaban terhes ndknél torténdl alkalmazasarol nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt k&ros hatdsokat a reproduktiv toxicitas tekintetében. Az apixaban alkalmazasa nem
javallt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletekbdl szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak. Patkanytejben — feltehetOen a tejbe torténd aktiv transzportnak kdszonhetden — magas
tej/materndlis plazma aranyt taldtak (Crax-€rték kb. 8, AUC-érték kb. 30). Az anyatejjel taplélt
csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizéarni.

Az apixaban alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstol.

Termekenyseg

Apixabanna kozvetlenll kezelet dlatokon végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatést
nem igazoltak. Ugyanakkor apixabannal kezelt vemhes patkanyok ndstény utddai csokkent parzasi
hajlanddsagot és fertilitast mutattak (I&sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ELIQUIS nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezel éséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az apixaban biztonsagossagat egy fazis |1 és harom fazis 111 vizsgalat soran értékelték, tsszesen 5924,
naponta kétszer 2,5 mg apixabannal legfeljebb 38 napig kezelt, az al b végtagon végzett nagy ortopéd
sebészeti beavatkozason (elektiv csip6- vagy térdprotézis beiiltetés) atesett beteg részvételével.

Osszesen a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek 11%-anal figyeltek meg
mellékhatasokat. Mint minden antikoagulans, Ugy az apixaban-terapia soran is felléphetnek vérzéssel
tarsuld kockazati tényezok, pl. vérzésre hajlamos szervkarosodasok jelenlétében. Gyakori mellékhatas
volt az anaemia, vérzeés, suffusio és hényinger. A mellékhatésokat a sebészeti korilményeknek
megfelelden kell értékelni.

Az egy fézis Il ésahdrom fézis |11 vizsgdlat sorén jelentett mellékhatdsok az aldbbi, 1. tablazatban
szervrendszeri kategoridk (MedDRA) és gyakorisag szerint kertiltek felsorolésra.



1. tablazat Elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett betegeknél el6forduld mellékhatasok

Gyakori
(> 1/100 — < 1/10)

Nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100)

Ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000)

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia (beleértve a
postoperativ és haemorrhagias
anaemiat és a megfeleld
|aboratoriumi paramétereket)

Thrombocytopenia (beleértve a
vérlemezkeszam csokkenését)

Immunrendszeri betegségek és tinetek

| Tulérzékenység

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Ocularis vérzés (beleértve a
conjunctiva verzést)

Erbetegsegek és tiinetek

V érzés (bel eértve a haematomat | Hypotensio (beleértve az orvosi
ésahuvelyi, ill. beavatkozas kbvetkeztében
hlugycsovérzést) fellépo hypotensiot)

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tinetek

Orrvérzés

| Haemoptysis

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Héanyinger

Gastrointestinalis vérzes
(beleértve avérhanyast ésa
melaenat), haematochezia

Rectalis vérzés, gingiva-vérzés

Maj- és epebetegségek, illetve tinetek

Emelkedett transzaminézszint
(beleértve az emel kedett vagy
koros alanin-aminotranszferéz
szintet), emelkedett
aszpartét-aminotranszferéz szint,
emel kedett
gamma-glutamiltranszferéz szint,
koros majfunkci és vizsgél ati
eredmeények, a vér emel kedett
akalikusfoszfatdz szintje, avér
emelkedett bilirubinszintje

A csont- ésizomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

| 1zomvérzés

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Haematuria (bel eértve a
megfeleld laboratoriumi
paramétereket)

Seriilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Suffusio

Orvosi beavatkozast kdvetd
vérzeés (beleértve az orvosi
beavatkozast kdveto
haematomat, sebvérzést,
haematomét a vérvétel helyén és
aveérzést abrantl helyén)

sebvél adékozas, vérzés az incisio
helyén (beleértve a miitéti
metszés helyén kialakul
haematomat), miitét alatti vérzés

Egyéb antikoagulansokhoz hasonldan az ELIQUIS alkalmazasa is barmilyen szovetbdl vagy szervbdl
ered0 occult vagy nyilvanvald vérzés fokozott kockazataval tarsulhat, ami posthaemorrhagias




anaemiat eredményezhet. A panaszok ¢és a tiinetek, valamint azok sulyossaga a vérzés helyétol,
mértékétdl és nagysagatol fiiggden valtozhatnak (1asd 4.4 és 5.1 pont).

4.9 Tuladagolas

Az ELIQUIS-nek nincs antidotuma. Az apixaban tuladagol &sa a vérzés kockézatanak névekedését
eredményezheti. Vérzéses szovodmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés
forrasat. Mérlegelni kell a megfeleld kezelés, pl. sebészi vérzéscsillapitas vagy friss fagyasztott
plazma transzf(zi 6janak elkezdését.

Egészséges egyénekkel végzett kontrollos klinikai vizsgél atokban, amelyekben naponta maximum
50 mg apixabant adtak szgjon &t 3-7 napig (25 mg naponta kétszer 7 napon & vagy naponta egyszer
50 mg 3 napon at) (ez a javasolt human napi adag tizszerese ), klinikailag jelentds mellékhatas nem
fordult eld.

Egy kutyakkal végzett preklinikai vizsgdlat azt igazolta, hogy az aktiv szénnek az apixaban adasat
kdvetden legfeljebb 3 oran beliili per os adasa csokkentette az apixaban-expoziciot. Ezért az apixaban
taladagolés kezelésekor az aktiv szén alkalmazéasa szamitasba vehetd.

Ha az életveszélyes vérzés a fenti eljarasokkal nem sziintethetd meg, akkor a rekombinans Vlla faktor
alkalmazasa mérlegelhetd. Mindamellett jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor
apixabant szed6 betegeknél torténd alkalmazéasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fiiggden
megfontolandd a rekombinans VIlafaktor ismételt adasa és az adag modositésa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: még nincs meghatarozva, ATC kéd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy er6s, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasu
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin 111-at. Az apixaban
gétolja a szabad és a véravadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinéz aktivitést. Az apixaban nincs
kdzvetlen hatéssal athrombocyta-aggregaciora, de kdzvetetten gétolja a thrombin indukéta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzodését
és athrombusok kialakulasét. Az dlatmodelleken apixabanna végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntarté dézisok mellett kimutattdk az artérids és vénas thrombosis megel6zésére

a kalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinémiés hatasok

Az apixaban farmakodindmias hatasai a hatasmechanizmusaval (Xafaktor gétlasa) vannak
Osszhangban. A Xafaktor gatlas eredményeképpen az apixaban megnyUjtjaa véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin idot
(@PTI). A véralvadasi vizsgaatok eredmeényeiben megfigyelt valtozasok az elvart terdpiés adagol és
mellett mérsékeltek és nagy variabilitést mutatnak. Ezek a vizsgdlatok nem javasoltak az apixaban
farmakodinami és hatasanak értékel ésére.

Az apixaban Xafaktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xafaktor enzim aktivitasanak
csokkenésébdl is nyilvanvalo, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphato Xa faktor-ellenes
szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A klinikai vizsgélatbol
sz&rmazd adatok kizardlag a Rotachrom Heparin kromogén teszt esetén dlnak rendelkezésre, és az
eredmények az al dbbiakban kertilnek ismertetésre. A Xafaktor-ellenes aktivitas szoros és kdzvetlen
linedris Osszefliggést mutat az apixaban plazmakoncentraci djaval, maximalis értékét az apixaban
Xafaktor-ellenes aktivitdsa kozti linedris tsszefliggés az apixaban széles dozistartoményaban
fenndll, és a Rotachrom teszt pontosségaisjoval aklinikai laboratoriumi felhasznédlés elfogadhatd
hatarain belUl van. A Xafaktor-ellenes aktivitdsnak az apixaban beadasa utdn megfigyelt dézis- és
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koncentraciofiiggd valtozasai kifejezettebbek és kevésbé valtozékonyak, mint a véralvadasi
vizsgalatok esetén.

Az apixaban naponta kétszer 2,5 mg adagol &sa esetén a dinamikus egyensulyi dlapotban vérhatd
maximalis, illetve legalacsonyabb Xa faktor-ellenes aktivités 1,3 NE/ml (0,67-2,4 NE/ml az

5/95 percentilis tartomanyban) és 0,84 NE/ml (0,37-1,8 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban),
ami az adagolasok kozott eltelt id6 alatt a csucs- €s a mélyponti Xa faktor-ellenes aktivitas kozott
egy kevesebb, mint 1,6-szeres ingadozast jelez.

Bar az apixaban-kezelés soran nem sziikséges az expozicié rutinszerti monitorozésa, a Rotachrom®
Xafaktor-ellenes aktivitas-teszt hasznos lehet olyan kivételes helyzetekben, amikor az
apixaban-expozici6 ismerete segitsegll szolga hat a klinikai dontéshozatd sorén, példaul tlladagolaskor
¢s siirgds miitét esetén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az apixaban klinikai programot ugy tervezték meg, hogy a csip0-, illetve térdprotézis miitéten
ateso betegek széles korében kimutassa az apixabannak a vénas thromboembolia megel6zése
soran mutatott hatdsossagat és biztonsagossagat. Két pivotalis, kettds-vak, tobb orszagra
kiterjed6 klinikai vizsgalatba 0sszesen 8464 beteget randomizaltak, hogy 6sszehasonlitsédk a
naponta kétszer, szgjon & adott 2,5 mg apixabant (4236 beteg) és a naponta egyszer adott

40 mg enoxaparint (4228 beteg). A vizsgalatban részt vevok kozott 1262 beteg (koziilik 618 az
apixaban-csoportban) volt 75 évnél idésebb, 1004 beteg (koziiliikk 499 az apixaban-csoportban)
alacsony testtomegl (< 60 kg), 1495 beteg (koziiliik 743 az apixaban-csoportban) BMI-értéke
volt > 33 kg/m? és 415 betegnek (koziililk 203 az apixaban-csoportban) volt kézepesen stlyos
vesekarosodasa.

Az ADVANCE-3 vizsgalatban 5407, elektiv csipdprotézis miitéten, mig az ADVANCE-2
vizsgalatban 3057, elektiv térdprotézis miitéten atesd beteg vett részt. A betegek vagy naponta
kétszer szgjon & 2,5 mg apixabant vagy naponta egyszer 40 mg subcutan adott enoxaparint
kaptak. Az els6 adag apixabant 12-24 6raval a miitét utan adtak be, mig az enoxaparin-kezelést
9-15 o6raval a mutétet megel6zden kezdték meg. Mind az apixaban-, mind az

enoxaparin-kezel és 32-38 napig tartott az ADV ANCE-3 vizsgé atban, és 10-14 napig az
ADVANCE-2 vizsgélatban.

Az anamnézis alapjan az ADVANCE-3 és az ADVANCE-2 vizsgalatokban részt vevo
8464 beteg 46%-anak volt magas vérnyomésa, 10%-anak hyperlipidaemigja, 9%-anak diabetese
és 8%-anak volt koszoruér-betegsege.

Az apixaban statisztikailag jelent0sebb redukcios hatést ért el az enoxaparinnal 6sszehasonlitva
az elsédleges kompozit végponton, (6sszes VTE/6sszhaldlozas) és a stilyos VTE kompozit
végponton (proximalis lokalizéci 6ju mélyvénés thrombosis, nem hald os pulmonalis embolia és
VTE-val &sszefiliggd halalozas), mind az elektiv csipd-, mind a térdprotézis miitéten atesett
betegek esetében (1asd 2. tabl azat).
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2. téblzat: Pivotdlisfazis || klinikai vizsgal atokbdl szarmazd hatdsossagi eredmények

Vizsgalat ADVANCE-3 (csipd) ADVANCE-2 (térd)
Kezelés Apixaban Enoxaparin p-érték Apixaban Enoxaparin p-érték
Dézis 2,5 mg per os 40 mg sc. 2,5 mg per os 40 mg sc.
naponta 2-szer | naponta 1-szer naponta 2-szer | naponta 1-szer
A kezelés idGtartama 35+ 3 nap 35+ 3 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap
0Osszes VTE /6sszhaldlozas
Események / betegek 27/1949 74/1917 147/976 243/997
széma
Esemény-réa 1,39% 3,86% <0,0001 15,06% 24,37% <0,0001
Relativ kockézat 0,36 0,62
95%-0s Cl (0,22, 0,54) (0,51, 0,74)
SllyosVTE
Események / betegek 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
széma
Esemény-réa 0,45% 1,14% 0,0107 1,09% 2,17% 0,0373
Relativ kockéazat 0,40 0,50
95%-0s Cl (0,15, 0,80) (0,26, 0,97)

A biztonsagossagi végpont [a sulyos és a klinikailag jelent6s, nem stlyos vérzés (clinically
relevant non-major — CRNM), illetve az 6sszes vérzés] hasonl 6 aranyt mutatott a 2,5 mg
apixabannal, illetve a40 mg enoxaparinnal kezelt betegek adatainak dsszehasonlitasasoran

(lasd 3. tablazat). Valamennyi vérzési kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellépo vérzést.

3. téblazat: Pivotdlisfazis|ll vizsgdlatok vérzésekre vonatkozo eredmeényei *

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5mg per os | 40 mg sc. 2,5mgperos | 40 mgsc.
napi 2-szer napi 1-szer napi 2-szer napi 1-szer
35+ 3 nap 35+ 3 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap
Kezeltek szdma n= 2673 n = 2659 n = 1501 n = 1508
Kezelési idészak
Salyos 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Halalos 0 0 0 0
Sllyos + CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Osszes 313(11,7%) | 334(12,6%) | 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Miitét utini kezelési idészak °
Salyos 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Halalos 0 0 0 0
Sllyos + CRNM 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Osszes 261 (9,8%) 293 (11,0%) | 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Valamennyi vérzesi kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellépo vérzést.

! Az els6 dozis enoxaparin (miitét eldtt) beadasat koveté események
2 Az els6 dozis apixaban (miitét utan) beadasat koveté események

A vérzés, az anaemia és a transzaminaz-eltérések (pl. alanin-aminotranszferazszint) Gsszesitett

el6fordulasi gyakorisaga szamszeriien alacsonyabb volt az apixabannal kezelt betegeknél, mint a
fazis 11 és fazis 111 vizsgalatokban enoxaparinnal kezelt, elektiv csip6- és térdprotézis miitéten atesett

betegeknél.

A térdprotézis miitét vizsgalatban a tervezett kezelési idoszak alatt az apixaban-karon 4 pulmonalis

emboliét diagnosztizaltak, mig az enoxaparin-karon egyetlen esetet sem észleltek. A pulmonalis

embolianak erre a magasabb szdméra nem adhaté magyaréazat.
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Gyermekpopul &cio

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség halasztést engedélyez az ELIQUIS vizsgélati eredmeényel benyUjtés
kotel ezettségenek tekintetében a gyermekpopul acid egy vagy tobb alcsoportjana avénés és artérias
embolia és thrombosis indikéci 6kban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati informéci ok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az apixaban abszol (it biohasznosulasa 10 mg-os dozisig korllbel il 50%. Az apixaban gyorsan
felszivodik, csicskoncentréciOjat (Crax) 3 — 4 Oraval atabletta bevétele utan éri el. Az étellel egyitt
torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy Cax-€rtékeket. Az
apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fiiggetleniil is beveheto.

Az apixaban napi 10 mg-ig novekvo, szdjon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos,
linedris farmakokinetikat mutat. A 25 mg-os vagy anna nagyobb adagokban az apixaban az
oldédas dtal korlatozott felszivodast mutat, cstkkent biohasznosuléssal. Az apixaban-expozicios
paraméterek alacsony, illetve kdzepes mértékii variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili
variabilitas kb. 20%-0s variaciés egytthat6ja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-0s
variacios egyltthatdjajelez.

Eloszlés
A plazmafehérjékhez vald kotddése emberben hozzavet6legesen 87%. Megoszlasi térfogata (V)
hozzavetdlegesen 21 liter.

Biotranszformaci6 és eliminacio

Az apixaban tébb Utvonal on keresztlil elimindodik. Emberekben a bej uttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerhetd metabolitok formdjadban, melynek nagyobbik hanyada a
székletbol volt visszanyerhetd. Az apixaban rendlis kivalasztodasa a teljes clearance koriilbeliil
27%-& teszi ki. Klinikal vizsgélatok sorén bilidris, illetve nem klinikai vizsgélatok soran
kozvetlen intestindlis kival asztodast is megfigyeltek.

Az apixaban teljes clearance-e 3,3 |/6ra, felezési ideje korulbeltl 12 ora

A biotranszformdacio6 f6 tamadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacioja és
hidroxilacioja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim ttjan metabolizalddik, a CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaj i apixaban alegfontosabb,
gyogyszerrel Osszefliggd vegylilet a human plazmaban, aktiv keringé metabolitok jelenléte
nélkiil. Az apixaban szubsztratja a transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az eml6 carcinoma
rezisztencia proteinnek (BCRP).

V esekérosodas

A vesekérosodas nem volt hatassal az apixaban cslicskoncentracidjéra. A vesefunkcio
kreatinin-clearance-szel mért csokkenésével 6sszefiiggd, megnovekedett apixaban-expoziciot figyeltek
novekedése enyhe vesekérosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-os, kdzepesen
stlyos vesekérosodés (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-0s, stlyos vesekérosodas
(kreatinin-clearance 15-29 mi/perc) esetén pedig 44%-0s volt. A vesekarosodéas nincs bizonyitott
hatassal az apixaban plazma-koncentrécidja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti dsszefliggésre.

M4 kérosodas

Egy vizsgalat soran, ami 8, enyhe majkarosodasban szenvedo beteget (Child Pugh A stadium,

5-0s pontszam [n = 6] és 6-os pontszam [n = 2]) és &, kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd
beteget (Child Pugh B st&dium, 7-es pontszam [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszemélyel hasonlitott Ossze, az egyszeri dézisi 5 mg apixaban farmakokinetikga és
farmakodindmiaja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe ¢és kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonl 6 volt.
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Iddsek
Id6s betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek korllbel Ul 32%-kal voltak magasabbak.

Nemek kozotti kil 6nbségek
A ndknél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas ésrassz

A fazis [ vizsgalatok eredményei nem mutattak észreveheto kiilonbséget az apixaban
farmakokinetikajaban a fehér/kaukazusi, az dzsiai és a feketebdrii/afrikai és amerikai alanyok kozott.
Egy elektiv csipd- vagy térdprotézis mitéten atesett betegek korében végzett populéacios
farmakokinetikai elemzés eredmeényei azonosak voltak afézis| vizsgalat eredményeivel.

TesttOmeg
A 65-85 kg testtomegii betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidohoz képest, a 120 kg-nal nagyobb

testtomeg korulbel Ul 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-ndl kisebb testtdmeg korulbel Ul 30%-kal
magasabb expoziciét eredményezett.

A farmakokinetikai/farmakodinamiés 6sszef igges

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiilonb6z6 farmakodinadmias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivités, INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodindmias (FK/FD) Osszefliggéseit szél es tartomanyt
felolel6 adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak. Az apixaban plazmakoncentracidja és a
Xafaktor-ellenes aktivitasa kdzétti kapcsolat |egjobban egy linearis modellel irhatd le. Az elektiv
csipd- és térdprotézis mitéteken atesett, apixabannal kezelt betegeknél észlelt FK/FD 0sszefiiggés az
egészséges alanyoknd tapasztalttal azonos volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyoményos — farmakol 6gial biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitési, genotoxicitas,
karcinogenitasi, reprodukciora- €s fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazoé preklinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
Apixabannal kezelt vemhes patkanyok ndstény utddai csdkkent parzasi hajlandosagot és fertilitast
mutattak. Ezek a hatasok minimdlisak voltak, és csak a maximalis human expoziciét joval megha add
expozicionak voltak kovetkezményei, melyeknek aklinikai alkal mazas szempontjabdl csekély a
jelentdsége.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentdsebb hatasok az apixaban
véralvadésgétlasi paraméterekre gyakorolt farmakodindmias hatéséval voltak dsszefliggésben. A
toxicitas vizsgalatokban avérzési hajlam nem valtozott, vagy csak kis mértékben novekedett. Mivel
ez anem klinikai vizsgalatokhoz haszndlt fgjok emberekhez képest kisebb foku érzékenységével

magyarazhato, ezt az eredményt az emberekre torténd extrapolalaskor 6vatosan kell interpretalni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
vizmentes | akt6z

mikrokristéyos cellul6z (E460)
kroszkarmell6z-natrium
natrium-lauril-szul fat
magnézium-sztearat (E470b)
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Filmbevonat:

laktéz-monohidrat

hipromell 6z (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sargavas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez agyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.

6.5 Csomagolastipusa éskiszerelése

10 filmtabl ettat tartalmazd aluminium-PV C/PV dC buborékcsomagol és. 10, 20 és 60 filmtabl ettét
tartalmazé doboz.

60 x 1 filmtablettat vagy 100 x 1 filmtablettét tartalmazo aluminium-PV C/PVdC adagonként perforalt
buborékcsomagol és.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerll kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges dvintézk edések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex

UB8 1DH
Nagy-Britannia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talé hato.
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Il.MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFEL SZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(D)

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA(l)

Bristol-Myers Squibb SR.L.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni, Frosinone
Olaszorszég

B. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

e  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ESHATASOSHASZNALATARA

Nem értelmezheto.
. EGYEB FELTETELEK

A biztonsagos gyo6gyszeralkal mazés (farmakovigilancia) rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kételessége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali Engedély Modul 1.8.1.-ben foglaltaknak,
hozzaférhetd és érvényes legyen a készitmény forgalomba helyezése el6tt és mindaddig, amig az
forgalomban van.

Kockézatkezelés Terv

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja kételezi magét, hogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgélatokat elvégzi, és tovabbi, a biztonsadgos gyogyszera kalmazasrairanyul 6 |épéseket
tesz, melyek dsszhangban vannak a Forgalomba Hozatali Engedély K ockézatkezelési Terv (RMP)
Modul 1.8.2.- 6.0 verzidjaban foglaltakkal és barmely ezt kovetd Kockazatkezelési Tervet érintd, a
CHMP egyetértésével torténd adatfrissitéssel.

A CHMP Iranyelv huméan gyégyszeral kal mazasokra vonatkoz6 K ockézatkezelési Rendszere alapjan a
soronkovetkezd PSUR (Id6szakos biztonsagossagi adatfrissito jelentés) benyujtasaval egyidoben
barmely, adatai tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv is benyujtando.

Az adatok tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben is:

= Olyan Uj informécié esetén, amely hatassal |ehet az aktualisan elfogadott Biztonsagossagi
Eldirasra, Farmakovigilancia Tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre.

= A biztonsagos gyogyszera kalmazésra vagy kockazat-minimalizadldsrairanyul 6 Ujabb,
meghatarozo eredmények meriilnek fel; ezen eredményeknek 60 napon beliil elérhetdknek kell
lenni k.

= Az Eurdpa Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.
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I1l.MELLEKLET

CIMKESZOVEG ESBETEGTAJEKOZTATO
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A.CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

ELIQUIS 2,5 mg filmtabletta
apixaban

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixaban filmtabl ettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. A tovabbi informéciokért |asd a mellékelt betegtd ékoztatdt!

[4.  GYOGYSZERFORMA ESTARTALOM

10 db filmtabl etta

20 db filmtabletta

60 db filmtabletta

60 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOSTUDNIVALOK ESAZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUK SEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznd hat6

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGESOVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGY SZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvos rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ELIQUIS2,5mg
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A BUBOREK CSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

(1. AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

ELIQUIS 2,5 mg filmtabletta
apixaban

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B.BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

ELIQUIS 2,5 mgfilmtabletta
apixaban

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt agydgyszert az orvos Onnek irtafel. Ne adja & a készitményt mésnak, mert szaméara
artalmas lehet még abban az esetben is, hatiinetei az Onéhez hasonl Gak.

- Ha barmely mellékhatés stilyossa valik, vagy ha a betegt§ ékoztatoban fel sorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvoséat vagy gyogyszerészét.

A betegtaj ekoztatd tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az ELIQUIS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ELIQUIS szedése elott

Hogyan kell szedni az ELIQUISt?

L ehetséges mell ékhatasok

Hogyan kell az ELIQUISt tarolni?

Tovabbi informéci ok

oukrwnpE

1 MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ELIQUISESMILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az apixaban hatbéanyagot tartalmazd EL 1QUIS a véralvadasgatl 6 gyogyszerek csoportjabatartozik. Ez
a gyogyszer az Un. Xa faktor gatlasan keresztiil segiti a vérrogképzodés megel6zését, ami a
véralvadés folyamat egy fontos alkotdel eme.

Csipé vagy térdmiitét utan Onnél nagyobb lehet annak a veszélye, hogy az also végtag vénaiban
vérrogok alakuljanak ki. Ez alab fgjdalommal j&r6 vagy f§dalmatlan megdagadéséval jarhat. Ha egy
vérrog alababol atldejébejut, ott gatolhatja a véraramlast, ami mellkasi f§dalommal jar6 vagy
anélkiili Iégszomjat okozhat. Ez az allapot (tiidéembdlia) életveszélyes lehet és azonnali orvosi ellatast
igényel.

Az ELIQUIS-t specialisan felndtteknél alkalmazzak csip6- vagy térdprotézis miitétet kdvetden, a
vérrogképzodés megeldzésére.

2. TUDNIVALOK AZ ELIQUIS SZEDESE ELOTT

Ne szedjeaz ELIQUISt, ha:

- allergias (tulérzékeny) az apixabanra vagy az ELIQUIS egyéb Osszetevjére.

- erésen vérzik.

- méj betegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockézatdhoz vezet (hepatikus koagul opatia).

Az ELIQUIS fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté
Tajékoztassa kezeldorvosit, miel6tt bevenné ezt a gyégyszert, hafennall Onnél az albbi alapotok
barmelyike:
- avérzésfokozott kockazata, pédaul:
- véralvadas zavar ok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezd
alapotokat
- jelenleg fennall6 vagy a kbzelmultban kialakult fekély a gyomorban vagy a bélben,
- a szivet érinto fert6zések (a szivbelhartya baktériumok okozta fert6zése, bakterialis
endokarditisz),
- a kdzelmultban az agyban tortént vér zés (vérzés okozta szél lités, sztrok),
- gyégyszerrel nem bedllitott, nagyon magas vérnyomas,
- agy-, gerinc- vagy szemmiitét a kozelmultban,
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- sulyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesiil,

- fennall 6 vagy kor abbi majbetegség esetén
Kezel6orvosa a majmiikodés meghatarozasara vizsgalatot fog végezni az ELIQUIS szedésének
megkezdése elott. Ez a gyogyszer 6vatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a
megvaltozott majmiikddés jeleit mutatjak.

- a gerincébe vezetett csé (kaniil) esetén vagy ha injekciot (pl. érzéstelenités vagy
fajdalomcsillapitas céljabdl) kapott a gerincoszlopaba, kezelborvosa tajékoztatni fogja arrol,
hogy a kanll eltavolitasa utén legaldbb 5 éra mulva veheti be az ELIQUISH.

Gyermekek és serdiilok
Az ELIQUIS gyermekek és 18 év alatti serdiilok szdmara nem javasolt.

A kezelésideje alatt szedett egyéb gyogyszer ek

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az ELIQUIS hatasat. Orvosafogja
eldonteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont ELIQUIS-szel, éshogy az On
kezelése milyen szoros ellenérzést igényel.

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak az EL IQUIS hatasat és ndvel hetik a nem kivant vérzés kockazatét:

- gombas fertézések kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszer ek (ketokonazol, stb.),

- HIV/AIDS kezel ésér e alkalmazott egyes virusellenes szerek (pl. ritonavir),

- egyéb, véralvadasgéatlé gyogyszer ek (pl. enoxaparin, stb.),

- gyulladascsokkenté vagy fajdalomcsillapito gydgyszerek (pl. aszpirin vagy naproxén),
- magas vé&r nyomasr a vagy szivproblémakra szedett gydgyszerek (pl. diltiazem).

Az alabbi gybgyszerek csokkenthetik az ELIQUIS vérrogképzodést gatld hatasat:

- epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyogyszerek (pl. fenitoin,
sth.),

- orbancfii (depresszi6 kezel ésére haszndlt gyogynéveny tartalmi készitmény),

- tuberkulézis vagy egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. rifampicin).

Az ELIQUIS egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Az ELIQUIS étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheto.

Terhesség és szoptatas

Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az ELIQUIS terhességre €s a még meg nem szl etett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert. Ha On

terhes, nem szedheti az ELIQUIS-t. Ha On az ELIQUIS szedése soran teherbe esik, azonnal

taj ékoztassa errdl orvosat.

Nem ismert, hogy az ELIQUIS kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt elkezdené

szedni az ELIQUIS-t, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, akik tanacsot adnak a

szoptatas felfiiggesztését, illetve az ELIQUIS szedésének megkezdést/abbahagyasat illeten.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem mutattak ki, hogy az ELIQUIS rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

Fontos informaciék az ELIQUIS egyes ésszetevéirol
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A tablettalaktozt (acukor egy tipusat) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa kordbban mér
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ELIQUIS-T?

Az ELIQUIS-t mindig pontosan az orvos altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Adagoléas

A készitmény szok&sos adagja naponta kétszer egy tabletta, példaul egy reggel és egy este. A
tablettat lehetéleg minden nap azonos idépontban vegye be, hogy kdnnyebben eszébe jusson.

Az elso tablettat 12-24 6raval a miitétet kdvetden kell bevennie.

A tablettat kevés vizzel nyeljele.

Naponta kétszer egy tablettat kell bevennie, minden nap, mindaddig, amig orvosa ezt eléirja Onnek.
A Kkezelés idétartama

Ha nagyobb csipémiitéte volt, a tablettakat rendszerint 32 - 38 napon at fogja szedni.
Ha nagyobb tér dmiitéte volt, a tablettakat rendszerint 10 - 14 napig fogja szedni.

Ha az eléirtnal tobb ELIQUIS-t vett be:

Azonnal taj ékoztassa or vosat, ha az eldirtnal nagyobb adag ELIQUIS-t vett be! Vigye magaval a
gyogyszer dobozét akkor is, ha abban nem maradt tablettal

Ha ajavasoltndl tobb ELIQUIS-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata. Vérzés
esetén sebészeti beavatkozésra vagy vératomlesztésre lehet szilkség.

Ha dfelgtette bevenni az EL I QUI S+t:

- Vegye be atablettét, amint eszébe jut,
- akovetkez6 ELIQUIS tablettat vegye be a szokasos idopontban,
- majd folytassa a tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, vagy egyné tobb adagot hagyott ki, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

Ha id6 el6tt abbahagyja az ELIQUIS szedését

Ne hagyja abba az ELIQUIS szedését anélkiil, hogy elbtte ezt orvosaval megbeszélné, mert a kezelés
tal korai abbahagyasa a vérrogképz0dés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovébbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.
4. LEHETSEGESMELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az ELIQUIS is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkiné jelentkeznek.
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Az ELIQUIS vérzést okozhat, mely akar életet veszélyeztetd is lehet. El6fordulhat, hogy a vérzés nem
nyilvanval 6, ami vérszegénység (alacsony vérsejtszam, mely féradtsagot, spadtsagot okoz)
kialakul asdhoz vezethet.

A lehetséges mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkezo:
- nagyon gyakori: 10 beteg koézil 1-nél tébb beteget érint

- gyakori: 100 beteg kozil 1-10 beteget érint,

- nem gyakori: 1000 beteg kozll 1-10 beteget érint,

- ritka: 10 000 beteg kozll 1-10 beteget érint,

- nagyon ritka: 10 000 beteg kozil 1-nél kevesebb beteget érint.

Gyakori mellékhatésok

- vérszegenység, mely faradtsagot, sapadtsigot okozhat,

- vérzesek, koztuk:
- vér avizeletben (mely rézsaszinre vagy pirosra szinezi avizeletet),
- véral &f utdsok és duzzanatok,
- hiivelyi vérzés,

- hényinger.

Nem gyakori mellékhatasok

- csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzodést),
- vérzések, koztik:
- mitét utan fellépd vérzés, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
mtéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb),
- vérzés a gyomorban vagy a belekben, vagy vér a székletben,
- alaboratoriumi vizsgdat sorén kimutathatd vér a vizeletben,
- orrvérzés,
- alacsony vérnyomas, mely §julassal, felgyorsult szivveréssd jarhat,
- a vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- kéros majfunkcios vizsgd ati eredmények,
- bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,
- a vorosvértestek szétesése kovetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami a bér
€s a szemek sargasagat okozhatja.

Ritka mellékhatasok

- allergias reakciok (tulérzékenység), mely az arc, gjkak, szgj, nyelv és'vagy atorok megdagadésat és
Iégzési nehézséget okozhat. Azonnal for duljon orvoshoz, ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja.
- vérzések:
- az izomban,
- a szemekben,
- a foginybdl, kohogés utani véres kopet,
- a végbélbol.

Ha barmely mellékhatés silyossa valik, vagy ha a betegt§ ékoztatdban felsorolt mellékhatésokon kivl
egyéb tlnetet észlel, kérjik, értesitse orvosét vagy gyogyszerészét.

5. HOGYANKELL AZ ELIQUIST TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢s a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati id6 (Felhaszndlhato/EXP) utan ne szedje az
ELIQUIS-t. A lejarati id6 a megadott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez agyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
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A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyitt megsemmisiteni.
K érdezze meg gyogyszerészét, hogy szikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az ELI1QUIS?
- A készitmény hatGanyaga az apixaban. 2,5 mg apixaban tabl ettanként.
- Egyéb 6sszetevok:
- Tablettamag: vizmentes lakt6z, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell 6z-nétrium,
nétrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearé (E470Db).
- Filmbevonat: lakt6z-monohidrat, hipromell 6z (E464), titdn-dioxid (E171), triacetin,
sargavas-oxid (E172).

Milyen az EL1QUIS készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Sarga, kerek, egyik oldaldn ,,893", mésik oldalan ,,2%%" jelzéssel ellétott filmtabletta.
10 db, 20 db vagy 60 db filmtabletta dobozban 1év6 buborékcsomagolasban.

Kérhézi felhasznalasra dobozonként 60 db és 100 db filmtabl ettat tartalmazé, adagonként perforalt
buborékcsomagolas is elérhetd. Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Nagy-Britannia

A gyarto

Bristol-Myers Squibb S.R.L
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni, Frosinone
Olaszorszég

A készitményhez kapcsol 6do tovabbi kérdéseivel forduljon aforgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képvisel etéhez:

Belgié/Belgique/Belgien L uxembour g/L uxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Té/Tel: +32235276 11 Té/Tel: +32235276 11

Bouarapus M agyar or szag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT. GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.

Tem.: + 359 800 12 400 Td.: + 3613019700

Danmark Nederland

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

TIf: + 454593 05 06 Te: +313485742 22

Deutschland Norge

BRISTOL-MYERS SQuUIBB GMBH & Co. KGAA BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55 53 50
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Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EA\Laoa

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tdl: + 372 6827 400

Espafia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Td: + 33(0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 353 (1 800) 749 749

idand
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

[talia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Ted: + 3906 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E
TnA: + 357 800 92666

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 37167502185

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Te: + 37052790 762

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Te: +43160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, SA.

Te: + 3512144070 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40(0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Td: +3861 2364700

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Td: +421 259298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: + 468704 7100

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 44 (0800) 731 1736

A betegtdj ékoztatd engedéyezésének datuma {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) tald hatd.
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