I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 2,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,5 mg apixaban filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
51,43 mg laktoz 2,5 mg-os filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta
Sarga, kerek, egyik oldalan ,,893”, masik oldalan ,,2%2” mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

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

A stroke és a szisztémas embolizacio megel6zése nem billentyl eredetii pitvarfibrillacidban
(non-valvular atrial fibrillation — NVAF) szenvedd, egy vagy tobb kockazati tényezdvel rendelkezd
felnott betegeknél, amilyen példaul a korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA), a 75 év
vagy afeletti életkor, a hypertonia, a diabetes mellitus, valamint a tlinetekkel jaro szivelégtelenség
(NYHA stadium > II).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A vénas thromboembolia (VTEp) megelozése: elektiv csipo- vagy térdprotézis miuitét

Az ELIQUIS ajanlott adagja naponta kétszer 2,5 mg szajon at. Az elsé adagot a miitét utan
12-24 é6raval kell bevenni.

Az orvosok mérlegelhetik a korabbi véralvadasgatlasnak a VTE profilaxisaban mutatott lehetséges
eldényeit, valamint a miitét utani vérzés kockazatat, amikor dontenek a kezelésnek az ebben a terapias
idéablakon beliili alkalmazasarol.

Csipoproteézis mutéten ateso betegek
A kezelés javasolt idétartama 32-38 nap.

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

A stroke és a szisztéemas embolizacio megelozése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo betegeknél
Az ELIQUIS javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szajon at szedve.




Doziscsokkentés

Az olyan, nem billenty( eredetii pitvarfibrillacidoban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzdok
kozil legalabb 2 megtalalhato, az ELIQUIS javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at bevéve:
életkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérum kreatininszint > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

A kezelést hossza id6én keresztiil kell folytatni.

Kihagyott adag
Ha egy adag kimarad, akkor a betegnek azonnal be kell vennie az ELIQUIS-t, majd a napi kétszeri

szedést a korabbiaknak megfelelden kell folytatnia.

Atdllitas
A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa ELIQUIS-re (és forditva) megtorténhet
a kovetkezo el6irt adag idépontjaban (lasd 4.5 pont).

Atallitas K-vitamin antagonista kezelésrél ELIQUIS-re

Amikor a betegeket K-vitamin antagonista kezelésrdl ELIQUIS-re allitjak at, akkor be kell fejezni a
warfarin- vagy mas K-vitamin antagonista-kezelést, és az ELIQUIS-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkozi normalizalt arany (INR) < 2,0.

Atallitas ELIQUIS-rél K-vitamin antagonista kezelésre

Amikor a betegeket ELIQUIS-r6l K-vitamin antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az ELIQUIS adasat. Az ELIQUIS és
a K-vitamin antagonista-kezelés 2 napos egyideji alkalmazasa utan az ELIQUIS kdvetkezd, tervezett
dozisa elott egy INR-értéket kell nézni. Az ELIQUIS ¢s K-vitamin antagonista-kezelés egyidejli
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR >2,0.

Vesekdrosodds

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc,
vagy a dializis-kezelés alatt 4116 betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (1asd
4.4 és 5.2 pont).

A vénas thromboembolia (VTEp) megeldzése: elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét
Enyhe, illetve kdzepes foki vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositasa nem
szlikséges (lasd 5.2 pont).

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearence 15-29 ml/perc) szenvedd betegeknél megfigyelt
korlatozott klinikai adatok szerint ebben a betegpopulacioban az apixaban plazmakoncentracija
megemelkedett, ezért az apixabant ezeknél a betegeknél dvatosan kell alkalmazni (1asd 4.4 és
5.2 pont).

A stroke és a szisztémds embolizdcio megeldzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo betegeknél

Enyhe, illetve kdzepes foki vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositasa nem
sziikséges (lasd 5.2 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a szérum kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) és az

> 80 éves ¢életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

Azoknak a betegeknek, akiknél megvannak a sulyos fokban besziikiilt vesemiikddés kizarolagos
kritériumai (a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc), szintén az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

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

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (1asd 4.4 és 5.2 pont).



Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kézepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsé hatara), vagy az 6sszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felsé hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a ELIQUIS-t ebben a betegcsoportban dvatosan
kell alkalmazni (14sd 4.4 és 5.2 pont). Az ELIQUIS elkezdése eldtt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Testtomeg
VTEp - A dozis mddositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Nem billentyti eredetii pitvarfibrillacio — A d6zis moédositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis
csokkentésének kritériumai teljesiilnek (lasd Doziscskkentés a 4.2 pont elején).

Nemek
A doézis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Idosek

VTEp - A dézis mddositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Nem billentyti eredetii pitvarfibrillacio — A d6zis moédositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis
csokkentésének kritériumai teljesiilnek (lasd Doziscskkentés a 4.2 pont elején).

Gyermekpopuldcio
Az ELIQUIS biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az ELIQUIS-t étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil, vizzel kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Klinikailag jelentOs aktiv vérzés.

o Véralvadasi zavarral és klinikailag jelent0s vérzési kockazattal jaré majbetegség (lasd 5.2 pont).

. A nagyfoku vérzés jelentds kockazataval jaro 1ézidk vagy allapotok, példaul az aktuédlisan

fennallé vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés magasabb kockéazataval
jéré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsériilés, nemrégiben lezajlott agy-,
gerinc- vagy szemmiitét, nemrégiben lezajlott intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagyobb
intraspinalis vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

o Barmilyen mas antikoaguléns szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UHF), kis
molekulatdmegili heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux, stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran, stb.) t6rténo
egyideji kezelés, kivéve azokat az adott koriilményeket, amikor a kezelést apixabanra vagy
apixabanrdl valtjak at (lasd 4.2 pont), vagy amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas
vagy artérias kaniil atjarhatosaganak fenntartasahoz sziikséges dozisokban adjak.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély
Mas antikoagulansokhoz hasonléan az ELIQUIS-t szedd betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre

utalé jeleket. Ovatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Sulyos vérzés
jelentkezésekor az ELIQUIS alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 és 4.9 pont).

Bar az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszeri monitorozasat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozici6 ismerete segithet informaciot nyujtani a klinikai
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dontéshez, mint példaul a tuladagolas és a slirgds miitét, a Rotachrom® anti-FXa assay hasznos lehet
(lasd 5.1 pont).

Kolcsonhatas a haemostasist befolyasolé egyéb gyogyszerekkel
A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az ELIQUIS és a thrombocyta-aggregacio-gatlo szerek egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés
kockazatat (lasd 4.5 pont).

Elovigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejlileg nem szteroid gyulladascsokkentd szerekkel
kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A miitét utan mas thrombocyta-aggregacio-gatlok ELIQUIS-szel torténd egyidejli alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont)._

A pitvarfibrillacidban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbol
kombinalt thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelést tesz indokoltta, ennek a kezelésnek az
ELIQUIS-szel tortén6 kombinalasa elétt a kezelés potencialis elonyeit gondosan mérlegelni kell a
potencialis kockazatokkal szemben.

Egy pitvarfibrillaciéban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyidejli alkalmazasa az apixabant kapo betegeknél az évenkénti 1,8%-r6l évenként 3,4%-ra ndvelte a
nagyfoku vérzés kockazatat, a warfarint kapo betegeknél az évenkénti 2,7%-r6l évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgalatban az egyidejlileg alkalmazott kettds
thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelés alkalmazasa korlatozott volt (2,1%).

Egy nagy kockazat poszt-akut coronaria szindromas betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a
betegeket tobbszords cardialis és nem cardialis kisérObetegségek jellemezték, és acetilszalicilsavat
vagy acetilszalicilsav és klopidogrél kombinaciot kaptak, az ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis — Nemzetk6zi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicidja szerinti
nagyfoku vérzés kockazatanak jelentés emelkedésérdl szamoltak be az apixaban esetén

(5,13% évente) a placebohoz képest (2,04% évente).

Thrombolyticus szerek alkalmazasa az akut ischaemids stroke kezelésére
Az apixabant kapo betegeknél az akut ischaemids stroke kezelése esetén nagyon korlatozott a
tapasztalat a thrombolyticus szerek alkalmazasaval.

Miitét és invaziv beavatkozasok

Elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az ELIQUIS adasat legalabb 48 éraval korabban abba
kell hagyni. Ezek k6z¢é olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél a klinikailag jelentés vérzés
kockazata nem zarhato ki, vagy amelyeknél a vérzés kockazata elfogadhatatlan lehet.

Alacsony vérzési kockazattal jaro elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az ELIQUIS adasat
legalabb 24 6éraval korabban abba kell hagyni. Ezek k6zé olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen eléforduld vérzés varhatéan minimalis, nem kritikus, és konnyen kontrollalhato.

Ha a mitét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelel6 elévigyazatossag sziikséges,
és a vérzés fokozott kockazatat tekintetbe kell venni. A vérzés kockazatat mérlegelni kell a
beavatkozas siirgdsségével szemben.

Az invaziv beavatkozas vagy sebészi beavatkozas utan az apixabant amilyen hamar csak lehet, Gjra el
kell kezdeni, feltételezve, hogy azt a klinikai szituacio lehetové teszi, és az adekvat haemostasis
elérésre keriilt.



A kezelés atmeneti felfliggesztése,

Az antikoagulansok, koztiik az ELIQUIS adasanak felfiiggesztése aktiv vérzés, elektiv miitét vagy
invaziv beavatkozasok végzésekor fokozott thrombosis-kockazat esetén. A terapias tévedéseket
kertilni kell, és ha az ELIQUIS-szel végzett antikoagulalast barmilyen okbdl atmenetileg fel kell
fliggeszteni, a kezelést amilyen hamar csak lehet, Gjra el kell kezdeni.

Spinal/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Neuraxialis anaesthesia (spinal/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolias szovodmények megeldzése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockazata, amely hosszan tartd vagy
végleges paralysist eredményezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockazata a tartds epiduralis kaniil
posztoperativ alkalmazasaval vagy a haemostasist befolyasol6 gyogyszerek egyideju alkalmazasaval
novekedhet. A tartds epiduralis vagy intrathecalis kaniiloket az ELIQUIS els6 adagja eldtt legalabb
5 oraval korabban el kell tavolitani. A traumas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
novelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neuroldgiai karosodasra utalo
panaszokat és tlineteket (pl. az alsod végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, végbél- vagy hugyholyag
dysfunctio). Neurologiai kdrosodas detektalasa esetén a diagnozis siirgds felallitasa és kezelés
szlikséges. Neuroaxialis beavatkozas el6tt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis
céljabal antikoagulalando betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elénydket a
kockazatokkal szemben.

Nincs az apixaban alkalmazasaval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert visel6 betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalanos
farmakokinetikai jellemz6i alapjan egy 20-30 oras idOtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 dozisa, €s a katéter kihuzasa kozott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihtizasa el6tt. Az apixaban kovetkez6 adagjat legkorabban 5 6raval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden Uj antikoagulans gyogyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Vesekarosodas

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc,
vagy a dializis-kezelés alatt allo betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd
4.2 és 5.2 pont).

A vénds thromboembolia (VTEp) megelozése: elektiv csipo- vagy térdprotézis miitét
Enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositdsa nem
sziikséges (lasd 5.2 pont).

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearence 15-29 ml/perc) szenved6 betegekkel szerzett,
korlatozott mennyiségiti klinikai adatok szerint ebben a betegpopulacidban az apixaban
plazmakoncentracioja megemelkedett, ezért ezeknél a betegeknél az Gnmagaban vagy
acetilszalicilsavval (ASA) kombinacidban adott apixabant a lehetséges nagyobb vérzési kockazat miatt
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A stroke és a szisztémas embolizacio megeldzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo betegeknél

Enyhe, illetve kdzepes foki vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositasa nem
szlikséges (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a szérum kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) és az

> 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk. Azoknak a betegeknek, akiknél megvannak a sulyosan besziikiilt
vesemiikodés kizarolagos kritériumai (a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc), szintén az alacsonyabb,
naponta kétszer 2,5 mg-os apixaban dozist kell kapniuk (l1asd 4.2 pont).



1d6s betegek
A potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt idos betegeknél az ELIQUIS és acetilszalicilsav

kombinaciot ovatosan kell alkalmazni.

Mijkéarosodas
Az ELIQUIS ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkamazni (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték fels hatara), vagy az Osszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felso hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a ELIQUIS-t ebben a betegcsoportban évatosan
kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). Az ELIQUIS elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell végezni.

Kolcsonhatas a citokrom P450 3A4-et (CYP3A4) és a P-glikoproteint (P-gp) egyarant gatlo
inhibitorokkal

Az ELIQUIS alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
erésen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV

crer

(lasd 4.5 pont) vagy egyéb, olyan tényezok jelenlétében, amelyek az apixaban-expoziciot novelik (pl.
sulyos vesekarosodas) ennél is nagyobbra.

Kolcsonhatas a CYP3A4-ra és a P-gp-re egyarant haté induktorokkal

Az ELIQUIS egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfii (Hypericum perforatum)] az apixaban-expozicio kozel
50%-o0s csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az
onmagaban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot ¢€s a vérzés magasabb kockazatat
figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 ¢és a P-gp egyarant erds induktoraival egyiitt adtak. A
CYP3A4 és P-gp erds induktorokkal torténd egyidejii adasakor dvatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).

Csip6téji torés miitéti kezelése
Az apixaban hatasossagara ¢és biztonsagossagara vonatkozo klinikai vizsgalatokat csipdtaji torés miatt
miitéten atesé betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban nem javasolt.

Laboratériumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat (pl. PI, INR és aPTI) az apixaban a hatasmechanizmusa alapjan varhato
moédon befolyasolja. A varhato terapias adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran
tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku variabilitast mutatnak (1asd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkoz6 informacid
Az ELIQUIS laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy a gliikkoz-galaktoz malabszorpcidban a készitmény nem szedhet6.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

Az apixaban egyiittes adasa naponta egyszer 400 mg ketokonazollal, ami a CYP3A4-nek és a
P-gp-nek egyarant erds inhibitora, az apixaban atlagos AUC-¢értékének kétszeres és az apixaban
atlagos C..-¢rtékének 1,6-szeres novekedéséhez vezetett.

Az ELIQUIS alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
erésen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV
proteaz-gatlok (pl. ritonavir) (lasd 4.4 pont).



Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
diltiazem, naproxén, amiodaron, verapamil, kinidin), varhatéan kisebb mértékben emelik az apixaban
kdzepesen erds és a P-gp-nek gyenge inhibitora, az apixaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres és a
Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedését okozta. A naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a
CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban 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 kevésbe potens inhibitoraival torténd egyiittes adasa 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%-o0s és a C-€rtékének 42%-o0s csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas erés CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfi (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban

crcr

esetén az apixaban d6zismodositasa nem sziikséges, ugyanakkor CYP3A4-re és P-gp-re egyarant hato
er6s induktorokkal csak ovatosan adhatd egyiitt (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok thrombocyta-ageregatio gatlok és nem szteroid gyulladascs6kkentok
A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végezett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az enoxaparin (40 mg egyszeri adag) apixabannal (5 mg egyszeri adag) torténd kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

Napi egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval valo egyiittes kezelés soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt adott klopidogrél (naponta egyszer 75 mg) vagy a 75 mg klopidogrél és a
naponta egyszer adott 162 mg acetilszalicilsav kombinacioja a fazis I vizsgalatokban nem jart a
mintaként szolgalo vérzési idd, a thrombocyta-aggregacioé tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével,
ha azokat a thrombocyta-aggregaciot gatlo szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak 6ssze.
A véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

A P-gp-t gatlo naproxén (500 mg) alkalmazasa az apixaban atlagos AUC- és C,-€értékének
sorrendben 1,5-szeres, illetve 1,6-szeres novekedéséhez vezetett. A véralvadasi vizsgalatok
eredményei ennek megfeleld novekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén
egyiittes alkalmazasa esetén nem figyeltek meg valtozast a naproxén arachidonsav indukalta
thrombocyta-aggregaciora kifejtett hatasaban, és a vérzési id6 klinikailag relevans meghosszabbodasa
sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodindmias valasszal
reagalnak trombocita- aggregaciot gatld szer és apixaban egyiittes adasa esetén. Az ELIQUIS-t
ovatosan kell alkalmazni, ha nem szteroid gyulladascsokkentdkkel adjak egyidejiileg (beleértve az
acetilszalicilsavat is), mert ezek a gyogyszerek jellemz6 modon ndvelik a vérzés kockazatat. Egy acut
coronaria syndromaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban az apixaban, acetilszalicilsav és
klopidrogél harmas kombinacidja esetében a vérzési kockazat jelentds novekedését jelentették (1asd
4.4 pont).

Nem javasolt az olyan szerek ELIQUIS-szel torténd egyidejli alkalmazasa, amelyek sulyos vérzés
kockazataval jarnak, mint példaul: a thrombolyticus szerek, a GPIIb/Illa-receptor antagonistak,
tienopiridinek (pl. klopidogrél), dipiridamol, dextran és szulfinpirazon.

Egyéb egyidejlileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel tortén6 egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentds farmakokinetikai vagy farmakodindmias kdlcsonhatasokat. 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
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Cax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és C,.-értékeire.

Az apixaban hatdsa mas gyogyszerekre

In vitro vizsgélatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csucskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatld hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CYP3A4 (ICs, > 45 uM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatld hatast
mutatott a CYP2C19 (ICso > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 pM-os koncentracidig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2B6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyiittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelent6s mértékben a

P-gp-t.

Az alabbiakban részletezett, egészséges egyéneken végzett vizsgalatok szerint az apixaban nem
valtoztatta meg szamottevOen a digoxin, a naproxén vagy az atenolol farmakokinetikajat.

Digoxin: naponta egyszer 20 mg apixaban €s naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat)
egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve C,.c-értékét, kovetkezésképpen az
apixaban nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén: az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri
dézisai egyiittes alkalmazasanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve C,,,-értékére.

Atenolol: az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt béta-blokkolo, az atenolol (100 mg) egyszeri
dozisainak egyiittes alkalmazasa nem valtoztatta meg az atenolol farmakokinetikajat.

Orvosi szén
Az orvosi szén adasa csokkenti az apixaban-expoziciot (lasd 4.9 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség .
Az apixaban terhes n6knél torténdl alkalmazasarol nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt

vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében. Az apixaban alkalmazasa nem
javallt terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A

rendelkezésre allo, allatkisérletekbdl szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak. Patkanytejben — felteheten a tejbe torténd aktiv transzportnak koszonhetéen — magas
tej/maternalis plazma aranyt talaltak (C,.c-€rték kb. 8, AUC-érték kb. 30). Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Apixabannal kezelet allatokon végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak

(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ELIQUIS nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

Az apixaban biztonsagossagat 5924 betegnél vizsgaltak a VTEp vizsgalatokban és 11 886 betegnél
vizsgaltak a nem billentyli eredetli pitvarfibrillacio vizsgalatokban, sorrendben atlagosan dsszesen
20 napos és 1,7 éves expozicios iddvel.

A VTEp vizsgalatokban 0sszesen a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek 11%-anal
figyeltek meg mellékhatasokat. Gyakori mellékhatés volt az anaemia, vérzés, suffusio és hanyinger.

A nem billentyi eredetii pitvarfibrillacioban végzett két fazis 111 vizsgalat alatt a naponta kétszer
apixabant (5 mg-ot vagy 2,5 mg-ot) kapo betegek 24,4%-a (apixaban vs. warfarin vizsgalat) és 9,6%-a
(apixaban vs. aszpirin vizsgalat) észlelt mellékhatasokat.

Az apixaban gyakori mellékhatasai voltak az epistaxis, suffusio, haematuria, haematoma, szemvérzés
és gastrointestinalis vérzés.

Az apixaban mellett vérzéssel 6sszefliggd mellékhatasok teljes eldfordulasi gyakorisaga 24,3% volt az
apixaban vs. warfarin vizsgalatban, és 9,6% volt az apixaban vs. aszpirin vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

Az apixaban vs. warfarin vizsgélatban az ISTH definicidja szerinti nagyfoku gastrointestinalis
vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcsatorna also részérdl kiinduld, valamint a rectalis vérzést
is) eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év volt. Az ISTH definicidja szerinti nagyfoku
intraocularis vérzés el6fordulasi gyakorisdga az apixaban mellett 0,18%/¢év volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint osztalyozva, az alabbi megegyezés
szerint mutatja a mellékhatasokat: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

Preferilt kifejezés | VTEp | NVAF
Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia (beleértve a posztoperativ és vérzéses anaemiat, Gyakori -
valamint a megfelel laboratoriumi paramétereket is)

Thrombocytopenia (beleértve a thrombocyta-szam Nem gyakori -

csokkenését is)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (beleértve a borkilitést, az anaphylaxias - Nem gyakori
reakciot és az allergids oedemat is)

Tulérzékenység Ritka -

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Agyvérzés, mas intracranialis vagy intraspinalis vérzés - Nem gyakori
(beleértve a subduralis haematomat, subarachnoidalis vérzést
és spinalis haematomat is)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzés (beleértve a conjunctivalis vérzést is) - Gyakori

Ocularis vérzés (beleértve a conjunctivalis vérzést is) Ritka -

Erbetegségek és tiinetek

Vérzés (beleértve a haematomat és hiivelyi és urethralis Gyakori -
vérzést is)

Egyéb vérzés, haematoma - Gyakori

Hypotonia (beleértve a beavatkozas okozta hypotensiot is) Nem gyakori -

Intraabdominalis vérzés - Nem gyakori
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Preferalt kifejezés |

VTEp

| NVAF

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Epistaxis

Nem gyakori

Gyakori

Haemoptoe

Ritka

Léguti vérzés (beleértve a pulmonalis alveolaris vérzést,
laryngealis vérzést és pharyngealis vérzést is)

Ritka

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyinger

Gyakori

Gastrointestinalis vérzés (beleértve a haematemesist és
melaenat is), rectalis vérzés, inyvérzés

Gyakori

Gastrointestinalis vérzés (beleértve a haematemesist €s
melaendt is), haematochezia

Nem gyakori

Aranyeres vérzés, haematochezia, szajliregi vérzés

Nem gyakori

Rectalis vérzés, inyvérzés

Ritka

Retroperitonealis vérzes

Ritka

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Emelkedett transzaminazszintek (beleértve az emelkedett
alanin-aminotranszferazszintet ¢s a koros
alanin-aminotranszferazszintet), emelkedett
aszpartat-aminotranszferazszint, emelkedett
gamma-glutamiltranszferazszint, koéros majfunkcios
vizsgalati eredmények, emelkedett alkalikus foszfatazszint a
vérben, emelkedett bilirubinszint a vérben

Nem gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszévet betegségei és tiinetei

Izomvérzés |

Ritka

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Haematuria

Gyakori

Haematuria (beleértve a megfeleld laboratoriumi
paramétereket is)

Nem gyakori

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Koros hiivelyi vérzés, urogenitalis vérzés |

| Nem gyakori

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

Az alkalmazas helyén jelentkez6 vérzés |

| Nem gyakori

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Occult vér pozitivitds |

| Nem gyakori

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmeények

Suffusio

Gyakori

Gyakori

Beavatkozas utani vérzés (beleértve a beavatkozas utani
haematomat, a sebvérzést, a haematomat az ér
megszurasanak helyén és a vérzést a katéter helyén is),
sebvaladékozas, vérzés az incisio helyén (beleértve a
haematomat az incisio helyén), miitéti vérzés

Nem gyakori

Traumas vérzés, beavatkozas utini vérzés, vérzés az incisio
helyén

Nem gyakori

Az ELIQUIS alkalmazasa is barmilyen szovetb6l vagy szervbol ered6 occult vagy nyilvanvald vérzés
fokozott kockazataval tarsulhat, ami posthaemorrhagias anaemiat eredményezhet. A panaszok és a
tiinetek, valamint azok stilyossaga a vérzés helyétdl, mértékétol €s nagysagatol fiiggden valtozhatnak

(lasd 4.4 és 5.1 pont).
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4.9 Tuladagolas

Az ELIQUIS-nek nincs antidotuma. Az apixaban tiladagolasa a vérzés kockazatanak novekedését
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

srer

Egészséges egyénekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban, amelyekben naponta maximum
50 mg apixabant adtak szajon at 3-7 napig (25 mg naponta kétszer 7 napon at vagy naponta egyszer
50 mg 3 napon at), klinikailag jelentés mellékhatas nem fordult eld.

Egészséges alanyoknal 2 és 6 draval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén adasa
az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, ¢s nem volt hatassal a
Crax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az 6nmagaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 6rardl
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 orara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 draval az apixaban utian
adtak. gy az orvosi szén alkalmazasa az apixaban taladagolasanak vagy véletlen lenyelésénak
kezelése esetén hasznos lehet.

Ha az életveszélyes vérzés a fenti eljarasokkal nem sziintetheté meg, akkor a rekombinans Vlla faktor
alkalmazasa mérlegelhetd. Mindamellett jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor
apixabant szed6 betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétol fiiggden
megfontolandé a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és az adag modositasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: még nincs meghatarozva, ATC kod: BO1AF02

Hatdsmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy erés, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasu
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin IlI-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombindz aktivitast. Az apixaban nincs
kozvetlen hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de kozvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzédését
¢és a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntartdé dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megel6zésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamias hatasok

Az apixaban farmakodinamids hatasai a hatismechanizmuséval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor gatlas eredményeképpen az apixaban megnyujtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin idét (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin id6t
(aPTI). A véralvadasi vizsgalatok eredményeiben megfigyelt valtozasok az elvart terapias adagolas
mellett mérsékeltek és nagy variabilitast mutatnak. Ezek a vizsgalatok nem javasoltak az apixaban
farmakodinamids hatdsanak értékelésére.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak
csOkkenésébdl is nyilvanvalo, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphato Xa faktor-ellenes
szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A klinikai vizsgalatbol
szarmazé adatok kizarolag a Rotachrom Heparin kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre, és az
eredmények az alabbiakban keriilnek ismertetésre. A Xa faktor-ellenes aktivitas szoros és kdzvetlen

crer

crer

Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti linearis Osszefiiggés az apixaban széles dozistartomanyaban
fennall, és a Rotachrom teszt pontossaga is joval a klinikai laboratoriumi felhasznalas elfogadhato
hatarain beliil van. A Xa faktor-ellenes aktivitasnak az apixaban beadasa utan megfigyelt dozis- és
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koncentraciofliggd valtozasai kifejezettebbek és kevésbé valtozékonyak, mint a véralvadasi
vizsgalatok esetén.

Az elektiv térd- vagy csip6protézis miitét utan naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt
betegeknél az apixaban naponta kétszer 2,5 mg adagolasa esetén a dinamikus egyensulyi allapotban
varhato maximalis, illetve legalacsonyabb Xa faktor-ellenes aktivitas 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 kozatt eltelt ido alatt a csucs- és a mélyponti Xa faktor-ellenes
aktivitas kozott egy kevesebb, mint 1,6-szeres ingadozast jelez.

A pitvarfibrillalé betegeknél az apixaban naponta kétszer 5 mg adagolasa esetén a dinamikus
egyensulyi allapotban varhaté maximalis, illetve legalacsonyabb Xa faktor-ellenes aktivitas
sorrendben 2,55 NE/ml (1,36-4,79 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban) és 1,54 NE/ml
(0,61-3,43 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban). Az olyan pitvarfibrillald betegeknél, akik
megfelelnek a naponta kétszer 2,5 mg-ra torténé doziscsokkentés feltételeinek, a varhatdo maximalis,
illetve legalacsonyabb anti-FXa-értékek sorrendben 1,84 NE/ml (1,02-3,29 NE/ml az 5/95 percentilis
tartomanyban) és 1,18 NE/ml (0,51-2,42 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban).

Bar az apixaban-kezelés soran nem sziikséges az expozicié rutinszerii monitorozasa, a Rotachrom®
Xa faktor-ellenes aktivitas-teszt hasznos lehet olyan kivételes helyzetekben, amikor az
apixaban-expozicio ismerete segitségiil szolgalhat a klinikai dontéshozatal soran, példaul tiladagolaskor
és stirgds miitét esetén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A vénas thromboembolia (VTEp) megeldzése. elektiv csipé- vagy térdprotézis miitét

Az apixaban klinikai programot ugy tervezték meg, hogy a csip6-, illetve térdprotézis miitéten
ateso betegek széles korében kimutassa az apixabannak a vénas thromboembolia megel6zése
soran mutatott hatasossagat és biztonsagossagat. Két pivotalis, kettds-vak, tobb orszagra
kiterjedd klinikai vizsgalatba 6sszesen 8464 beteget randomizaltak, hogy 6sszehasonlitsak a
naponta kétszer, szajon at 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 testtomegii (< 60 kg), 1495 beteg (koziilikk 743 az apixaban-csoportban) BMI-értéke
volt > 33 kg/m’, és 415 betegnek (koziiliik 203 az apixaban-csoportban) volt kézepesen sulyos
vesekarosodasa.

Az ADVANCE-3 vizsgalatban 5407, elektiv csip6protézis miitéten, mig az ADVANCE-2
vizsgalatban 3057, elektiv térdprotézis miitéten ateso beteg vett részt. A betegek vagy naponta
kétszer szajon at 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 oraval a miitétet megel6zden kezdték meg. Mind az apixaban-, mind az
enoxaparin-kezelés 32-38 napig tartott az ADVANCE-3 vizsgalatban, és 10-14 napig az
ADVANCE-2 vizsgalatban.

Az anamnézis alapjan az ADVANCE-3 és az ADVANCE-2 vizsgalatokban részt vevo
8464 beteg 46%-anak volt magas vérnyomasa, 10%-anak hyperlipidaemidja, 9%-anak diabetese
és 8%-anak volt koszortiér-betegsége.

Az apixaban statisztikailag jelent0sebb redukcids hatast ért el az enoxaparinnal 6sszehasonlitva
az elsddleges kompozit végponton, (6sszes VTE/Gsszhalalozas) és a sulyos VTE kompozit
végponton (proximalis lokalizacioji mélyvénas thrombosis, nem halalos pulmonalis embolia és
VTE-val 6sszefiiggd halalozas), mind az elektiv csipd-, mind a térdprotézis miitéten atesett
betegek esetében (lasd 2. tablazat).
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2. tiblazat: Pivotalis fazis III klinikai vizsgalatokbol szarmazo hatdsossdgi eredmények

Vizsgalat ADVANCE-3 (csip0) ADVANCE-2 (térd)
Kezelés Apixaban Enoxaparin | p-érték | Apixaban Enoxaparin | p-érték
Dozis 2,5 mg per 40 mg sc. 2,5 mg per 40 mg sc.

0s naponta 0s naponta naponta
A kezelés naponta 1-szer 2-szer 1-szer
id6tartama 2-szer 35+ 3 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap

35+ 3 nap

Osszes VTE /0sszhalalozés
Események / 27/1949 74/1917 147/976 243/997
betegek szama <0.000
Esemény-rata 1,39% 3,86% <0,0001 15,06% 24,37% ’1
Relativ kockazat 0,36 0,62
95%-0s CI (0,22, 0,54) (0,51, 0,74)
Stulyos VTE
Események / 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
betegek szama
Esemény-rata 0,45% 1,14% 0,0107 1,09% 2,17% 0,0373
Relativ kockazat 0,40 0,50
95%-0s CI (0,15, 0,80) (0,26, 0,97)

A biztonsagossagi végpont [a sulyos és a klinikailag jelentds, nem stlyos vérzés (clinically
relevant non-major — CRNM), illetve az Gsszes vérzés] hasonld aranyt mutatott a 2,5 mg
apixabannal, illetve a 40 mg enoxaparinnal kezelt betegek adatainak 6sszehasonlitasa soran

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

3. tablazat: Pivotalis fazis III vizsgalatok vérzésekre vonatkozo eredményei *

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg 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 szama n=2673 n = 2659 n= 1501 n= 1508
Kezelési iddszak’
Sulyos 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Halalos 0 0 0 0
Stlyos + 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%)
Myiitét utdni kezelési idészak °
Sulyos 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Halalos 0 0 0 0
Stlyos + 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 vérzési kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellépo vérzést.

' Az elsé dézis enoxaparin (miitét el5tt) beadasat koveté események
? Az elsé dozis apixaban (miitét utan) beadasat koveté események

A vérzés, az anaemia és a transzaminaz-eltérések (pl. alanin-aminotranszferazszint) sszesitett
el6fordulasi gyakorisaga szamszeriien alacsonyabb volt az apixabannal kezelt betegeknél, mint a
fazis 11 és fazis 11 vizsgalatokban enoxaparinnal kezelt, elektiv csip6- és térdprotézis miitéten atesett

betegeknél.

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

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

embolianak erre a magasabb szamara nem adhatd magyarazat.
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A stroke és a szisztemas embolizacio megelozése nem billentvii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo betegeknél

Osszesen 23 799 beteget randomizaltak a klinikai programba (ARISTOTLE: apixaban versus
warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA), koziiliikk 11 927 beteget randomizaltak apixabanra. A
programot Ugy tervezték, hogy igazolja az apixaban hatasossagat és biztonsagossagat a stroke és a
szisztémas embolizacié prevencioja esetén a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd olyan
betegeknél, akiknek egy vagy tobb tovabbi kockazati tényezdjiik is van, mint példaul:

o korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TI1A),
. ¢életkor > 75 év,

o hypertonia,

o diabetes mellitus,

. tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE-VIZSGALAT

Az ARISTOTLE-vizsgalatban 6sszesen 18 201 beteget randomizaltak naponta kétszer 5 mg (vagy
kivalasztott betegeknél naponta kétszer 2,5 mg [4,7%], 1asd 4.2 pont) apixabannal vagy warfarinnal
(cél INR-tartomany 2,0-3,0) végzett ketts-vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt gyogyszert atlagosan
20 honapig kaptak.

Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS, pontszam 2,1 volt, és a betegek 18,9%-anak volt
korabban stroke-ja vagy TIA-ja.

A vizsgalatban az apixaban a warfarinhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a stroke
prevenci6 (haemorrhagias vagy ischaemias) €s szisztémas embolizacio elsddleges végpontban (lasd
4. tablazat).

4. tablazat: Hatasossagi végpontok pitvarfibrillalo betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban

Apixaban | Warfarin | Relativ hazard
N=9120 | N=9081 (95%-0s CI) | p-érték
n (%/év) | n (%/év)
Stroke vagy szisztémas embolizacid 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66, 0,95) | 0,0114
Stroke
Ischaemias vagy nem meghatarozott | 162 (0,97) | 175 (1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
Haemorrhagias 40 (0,24) | 78 (0,47) | 0,51 (0,35;0,75)
Szisztémas embolizacid 15(0,09) | 17 (0,10) | 0,87 (0,44; 1,75)

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2-3) eltoltott idGtartam (time in

therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kdzépsé TTR kiilonb6z0 szintjein a stroke és a szisztémas

embolizacid csokkenését mutatta. A kozépsovel 6sszhangban a TTR legmagasabb kvartilisaban az
apixaban vs. warfarin relativ hazardja 0,73 volt (95%-o0s CI 0,38, 1,40).

A vizsgalatban el6fordul6 altalanos 1-es tipust hiba kikiiszobolése érdekében a nagyfoka vérzés és
Osszmortalitas legfontosabb masodlagos végpontokat egy elére meghatarozott hierarchikus vizsgalati

stratégia szerint tesztelték. A nagyfoka vérzés és 6sszmortalitas, mint legfontosabb masodlagos
veégpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (lasd
5. tablazat). Az INR monitorozasanak javitasaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az

Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elénye eltlinik.
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5. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillalo betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9088 N =9052 (95%-o0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Vérzéses végpontok
Nagyfoku* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Végzetes 10 (0,06) 37 (0,24)
kimenetell
Intracranialis 52 (0,33) 122 (0,80)
Nagyfokt + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM
Osszes 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Egyéb végpontok
Osszmortalitas 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Myocardialis 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarctus

* A nagyfoku vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

Az ARISTOTLE-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt tortén6 abbahagyasanak 6sszesitett
aranya 1,8% volt az apixaban €s 2,6% volt a warfarin esetén.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS,-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatasossagi eredmények
Osszhangban voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacid esetén kapott elsédleges hatasossagi
eredményekkel.

Az ISTH definicidja szerinti nagyfok( gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felso, a
tapcsatorna also részérol kiinduld, valamint a rectalis vérzést is) elofordulasi gyakorisaga 0,76%/év
volt az apixaban és 0,86%/¢év volt a warfarin mellett.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS,-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a nagyfokt vérzések 6sszhangban
voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopuldcio esetén kapott eredményekkel.

AVERROES-VIZSGALAT

Az AVERROES-vizsgalatban 6sszesen 5598 olyan beteget, akiket a vizsgalatot végzok nem tartottak
alkalmasnak a K-vitamin antagonista-kezelésre, naponta kétszer 5 mg (vagy kivalasztott betegeknél
naponta kétszer 2,5 mg [6,4%], lasd 4.2 pont) apixaban- vagy acetilszalicilsav-kezelésre
randomizaltak. Az acetilszalicilsavat a vizsgalatot végz6 megitélése szerint napi egyszeri 81 mg-os
(64%), 162 mg-os (26,9%), 243 mg-os (2,1%) vagy 324 mg-os (6,6%) adagban adtak. A betegek
atlagosan 14 honapig kaptak a vizsgalt gyogyszert. Az atlagéletkor 69,9 év, az atlagos

CHADS,; pontszam 2,0 volt, és a betegek 18,9%-anak volt korabban stroke-ja vagy TIA-ja.

Az AVERROES-vizsgalatban a K-vitamin antagonista-kezelésre valo alkalmatlansag gyakori okai
kozé tartozott az INR-értékek kivant intervallumban vald tartdsanak képtelensége vagy annak
valosziniitlensége (42,6%), az, hogy a beteg visszautasitotta a K-vitamin antagonistaval végzett
kezelést (37,4%), a CHADS,-pontszam = 1 s az orvos nem javasolta a K-vitamin
antagonista-kezelést (21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin
antagonista mellé kapott gyogyszerelési utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis siirgds
megvaltoztatasa esetén nehéz vagy varhatdan nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fliggetlen Adatfigyel0 bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES-vizsgalatot id6 el6tt leallitottak,

mert egy elfogadhat6 biztonsagossagi profil mellett egyértelmii bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizacié csokkenésére.
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Az AVERROES-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténd abbahagyasanak dsszesitett

aranya 1,5% volt az apixaban és 1,3% volt az acetilszalicilsav esetén.

A vizsgalatban az apixaban az acetilszalicilsavhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a
stroke (haemorrhagias, ischaemias vagy nem meghatarozott) vagy szisztémas embolizacio prevencio
elsédleges végpontban (lasd 6. tablazat).

6. tablazat: Legfontosabb hatasossagi végpontok pitvarfibrillalo betegeknél az

AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav | Relativ hazard
N'=2807 N=2791 (95%-0s CI) | p-érték
n (%/év) n (%/év)
Stroke vagy szisztémas 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolizacio*
Stroke
Ischaemias vagy nem 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
meghatarozott
Haemorrhagias 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Szisztémas embolizacid 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Stroke, szisztémas 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53;0,83) | 0,003
embolizacio, MI vagy
vascularis eredet{i halal*"
Myocardialis infarctus 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vascularis eredetii halal 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Osszmortalitas’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068

* A vizsgalatban el6fordulo altalanos I-es tipusu hiba kikiiszobdlése érdekében egy szekvencialis
vizsgalati stratégia szerint értékelték.
1 Méasodlagos végpont.

A nagyfokl vérzés elofordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kozott (1asd 7. tablazat)._

7. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillalo betegeknél az AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-értek
N=2798 N=2780 (95%-o0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Nagyfoku* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Végzetes 5(0,16) 5(0,16)
kimenetel, n
Intracranialis, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Nagyfoku + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Osszes 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* A nagyfoku vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacid egy vagy tobb alcsoportjanal halasztast
engedélyez az ELIQUIS vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénas és
artérias embolia és thrombosis indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
Az apixaban abszolut biohasznosulasa 10 mg-os dozisig kortilbeliil 50%. Az apixaban gyorsan

crer
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torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy C,.c-¢rtékeket. Az
apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fliggetleniil is beveheto.

Az apixaban napi 10 mg-ig névekvo, szdjon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos,
linedris farmakokinetikat mutat. A 25 mg-os vagy annal nagyobb adagokban az apixaban az
oldodas altal korlatozott felszivodast mutat, csokkent biohasznosulassal. Az apixaban-expozicios
paraméterek alacsony, illetve kozepes mértékii variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili
variabilitas kb. 20%-os variacios egyiitthatoja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-os
variacios egyiitthatoja jelez.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotddése emberben hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (V)
hozzavetdlegesen 21 liter.

Biotranszformacio és eliminacio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil eliminalédik. Emberekben a bejuttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerhetd metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
sz€kletbdl volt visszanyerhetd. Az apixaban rendlis kivalasztodasa a teljes clearance koriilbeliil
27%-at teszi ki. Klinikai vizsgalatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgalatok soran
kozvetlen intestinalis kivalasztodast is megfigyeltek.

Az apixaban teljes clearance-e 3,3 1/6ra, felezési ideje koriilbeliil 12 ora.

A biotranszformacio f6 tamadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilaciodja és
hidroxilacioja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim utjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2CS,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaju apixaban a legfontosabb,
gyogyszerrel Gsszefliggd vegyiilet 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).

Vesekarosodas

crer

srer

ndvekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-o0s, kézepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-os, sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-os volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatéassal az apixaban plazma-koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti 6sszefliggésre.

Mijkéarosodas

Egy vizsgalat soran, ami 8, enyhe méjkarosodasban szenvedd beteget (Child Pugh A stadium,

5-0s pontszam [n = 6] és 6-0s pontszam [n = 2]) és 8, kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo
beteget (Child Pugh B stadium, 7-es pontszam [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszeméllyel hasonlitott 6ssze, az egyszeri d6zist 5 mg apixaban farmakokinetikaja és
farmakodinamiaja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedo betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonlo volt.

Idgsek
Idos betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek koriilbeliil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiilonbség a C,,,-ban.

Nemek k6z6tti kiilonbségek
A n6knél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz
A fazis [ vizsgalatok eredményei nem mutattak észreveheto kiilonbséget az apixaban
farmakokinetik4jaban a fehér/kaukazusi, az azsiai és a feketebdrii/afrikai és amerikai alanyok kozott.

18



Egy apixabant kapo betegek korében végzett populacios farmakokinetikai elemzés eredményei
altalanossagban azonosak voltak a fazis I vizsgalat eredményeivel.

Testtomeg
A 65-85 kg testtomegli betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidhoz képest, a 120 kg-nal nagyobb

testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil 30%-kal
magasabb expozicidt eredményezett.

A farmakokinetikai/farmakodinamias sszefliggés

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiilonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas, INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 6sszefliggéseit széles tartomanyt
feldlel adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak. Az apixaban plazmakoncentracioja és a

Xa faktor-ellenes aktivitasa kozotti kapcsolat legjobban egy linedris modellel irhato le. A betegeknél
észlelt FK/FD 6sszefiiggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal azonos volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo preklinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valo
alkalmazasakor kiilonos veszély nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentGsebb hatasok az apixaban
véralvadasgatlasi paraméterekre gyakorolt farmakodinamias hatasaval voltak Osszefiiggésben. A
toxicitasi vizsgalatokban a vérzési hajlam nem valtozott, vagy csak kis mértékben novekedett. Mivel
ez a nem klinikai vizsgalatokhoz hasznalt fajok emberekhez képest kisebb fokt érzékenységével
magyarazhatd, ezt az eredményt az emberekre torténd extrapolalaskor 6vatosan kell interpretalni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
vizmentes laktdz

mikrokristalyos celluloz (E460)
kroszkarmell6z-natrium
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat:

lakt6z-monohidrat

hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Alu-PVC/PVdC buborékcsomagolas. 10, 20, 60 és 168 filmtabletta kartondobozban.

60 x 1 filmtablettat és 100 x 1 filmtablettat tartalmazo aluminium-PVC/PVdC adagonként perforalt
buborékcsomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/00X

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. majus 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5,0 mg apixaban filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
102,86 mg laktdz 5 mg-os filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

Rézsaszin, ovalis, egyik oldalan ,,894”, masik oldalan ,,5” mélynyomast jelzéssel ellatott tabletta.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A stroke és a szisztémds embolizacidé megel6zése nem billentyti eredetii pitvarfibrillacidban
(non-valvular atrial fibrillation — NVAF) szenvedo, egy vagy tobb kockazati tényezdvel rendelkezd
felnott betegeknél, amilyen példaul a korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA), a 75 év
vagy afeletti életkor, a hypertonia, a diabetes mellitus, valamint a tlinetekkel jaro szivelégtelenség
(NYHA stadium > II).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ELIQUIS javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szdjon at szedve.

Doziscsokkentés

Az olyan, nem billentyi eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzék
kozil legalabb 2 megtalalhato, az ELIQUIS javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at bevéve:
életkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérum kreatininszint > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

A kezelést hosszu idon keresztiil kell folytatni.

Kihagyott adag
Ha egy adag kimarad, akkor a betegnek azonnal be kell vennie az ELIQUIS-t, majd a napi kétszeri

szedést a korabbiaknak megfelelden kell folytatnia.

Atdllitas
A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa ELIQUIS-re (és forditva) megtorténhet
a kovetkezo eldirt adag idépontjaban (lasd 4.5 pont).

Atallitas K-vitamin antagonista kezelésrél ELIQUIS-re

Amikor a betegeket K-vitamin antagonista kezelésrdl ELIQUIS-re allitjak at, akkor be kell fejezni a
warfarin- vagy mas K-vitamin antagonista-kezelést, és az ELIQUIS-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkozi normalizalt arany (INR) < 2,0.
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Atallitas ELIQUIS-rél K-vitamin antagonista kezelésre

Amikor a betegeket ELIQUIS-r61 K-vitamin antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az ELIQUIS adasat. Az ELIQUIS és
a K-vitamin antagonista-kezelés 2 napos egyideji alkalmazéasa utan az ELIQUIS kdvetkezd, tervezett
dozisa elott egy INR-értéket kell nézni. Az ELIQUIS ¢s K-vitamin antagonista-kezelés egyidejli
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR >2,0.

Vesekdrosodds

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc,
vagy a dializis-kezelés alatt all6 betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (1asd
4.4 és 5.2 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a szérum kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) és az

> 80 éves ¢életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

Azoknak a betegeknek, akiknél megvannak a sulyos fokban besziikiilt vesemiikddés kizarolagos
kritériumai (a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc), szintén az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

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

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kozepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték fels 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 dévatosan
kell alkalmazni (14sd 4.4 és 5.2 pont). Az ELIQUIS elkezdése elott majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Testtomeg
A doézis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek (1asd

Doziscsékkentes a 4.2 pont elején).

Nemek
A doézis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Idosek
A dbzis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek (1asd
Doziscsékkentes a 4.2 pont elején).

Gyermekpopuldcio
Az ELIQUIS biztonsagossagat ¢s hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilk esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az ELIQUIS-t étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil, vizzel kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
o Klinikailag jelentds aktiv vérzés.
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o Véralvadasi zavarral és klinikailag jelent0s vérzési kockazattal jaré majbetegség (lasd 5.2 pont).

o A nagyfoki vérzés jelentds kockazataval jard 1éziok vagy allapotok, példaul az aktualisan
fennallé vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés magasabb kockazataval
jar6 malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsériilés, nemrégiben lezajlott agy-,
gerinc- vagy szemmiitét, nemrégiben lezajlott intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagyobb
intraspinalis vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

o Barmilyen mas antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UHF), kis
molekulatémegii heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux, stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran, stb.) torténd
egyideju kezelés, kivéve azokat az adott koriilményeket, amikor a kezelést apixabanra vagy
apixabanrol valtjak at (lasd 4.2 pont), vagy amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas
vagy artérias kaniil atjarhatdésaganak fenntartasahoz sziikséges dozisokban adjak.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély
Mas antikoagulansokhoz hasonléan az ELIQUIS-t szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre

utalo jeleket. Ovatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Sulyos vérzés
jelentkezésekor az ELIQUIS alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 és 4.9 pont).

Bar az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszerli monitorozasat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozicio ismerete segithet informaciot nyujtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a tiladagolas és a siirgds miitét, a Rotachrom® anti-FXa assay hasznos lehet
(lasd 5.1 pont).

Kolcsonhatas a haemostasist befolyasolé egyéb gyogyszerekkel
A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végezett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az ELIQUIS és a thrombocyta-aggregacio-gatlo szerek egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés
kockazatat (lasd 4.5 pont).

Elovigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejlileg nem szteroid gyulladascsokkentd szerekkel
kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A miitét utan mas thrombocyta-aggregacio-gatlok ELIQUIS-szel torténd egyidejli alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont)._

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbol
kombinalt thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelést tesz indokoltta, ennek a kezelésnek az
ELIQUIS-szel torténd kombinalésa eldtt a kezelés potencialis elonyeit gondosan mérlegelni kell a
potencialis kockazatokkal szemben.

Egy pitvarfibrillacidban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyideji alkalmazasa az apixabant kapo betegeknél az évenkénti 1,8%-r61 évenként 3,4%-ra novelte a
nagyfoku vérzés kockazatat, a warfarint kapo betegeknél az évenkénti 2,7%-16l évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgalatban az egyidejlileg alkalmazott kettOs
thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelés alkalmazasa korlatozott volt (2,1%).

Egy nagy kockazatu poszt-akut coronaria szindromas betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a
betegeket tobbszoros cardialis és nem cardialis kisérébetegségek jellemezték, és acetilszalicilsavat
vagy acetilszalicilsav és klopidogrél kombinacidt kaptak, az ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis — Nemzetkdzi Thrombosis ¢s Haemostasis Tarsasag) definicioja szerinti
nagyfoku vérzés kockazatanak jelentds emelkedésérdl szamoltak be az apixaban esetén

(5,13% évente) a placebohoz képest (2,04% évente).

Thrombolyticus szerek alkalmazasa az akut ischaemiéas stroke kezelésére
Az apixabant kap6 betegeknél az akut ischaemids stroke kezelése esetén nagyon korlatozott a
tapasztalat a thrombolyticus szerek alkalmazasaval.
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Miitét és invaziv beavatkozdsok

Elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az ELIQUIS adasat legalabb 48 éraval korabban abba
kell hagyni. Ezek kdz¢é olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél a klinikailag jelentds vérzés
kockazata nem zarhato ki, vagy amelyeknél a vérzés kockazata elfogadhatatlan lehet.

Alacsony vérzési kockazattal jaro elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az ELIQUIS adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek koz¢ olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen el6fordulo vérzés varhatéan minimalis, nem kritikus és konnyen kontrollalhato.

Ha a miitét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelel6 elévigyazatossag sziikséges,
és a vérzés fokozott kockazatat tekintetbe kell venni. A vérzés kockazatat mérlegelni kell a
beavatkozas siirgdsségével szemben.

Az invaziv beavatkozas vagy sebészi beavatkozas utan az apixabant amilyen hamar csak lehet, Gjra el
kell kezdeni, feltételezve, hogy azt a klinikai szituacio lehet6vé teszi, és az adekvat haemostasis
elérésre kertilt.

A kezelés atmeneti felfliggesztése,

Az antikoagulansok, koztiik az ELIQUIS adasanak felfliggesztése aktiv vérzés, elektiv miitét vagy
invaziv beavatkozasok végzésekor fokozott thrombosis-kockazat esetén. A terapias tévedéseket
keriilni kell, és ha az ELIQUIS-szel végzett antikoagulalast barmilyen okbol atmenetileg fel kell
fliggeszteni, a kezelést amilyen hamar csak lehet, Gjra el kell kezdeni.

Vesekarosodas

Mivel nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-¢ < 15 ml/perc,
vagy a dializis-kezelés alatt all6 betegekkel, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (1asd
4.2 és 5.2 pont).

Enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas modositdsa nem
sziikséges (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a szérum kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) és az

> 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk. Azoknak a betegeknek, akiknél megvannak a sulyosan besziikiilt
vesemiikddés kizarolagos kritériumai (a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc), szintén az alacsonyabb,
naponta kétszer 2,5 mg-os apixaban dozist kell kapniuk (l1asd 4.2 pont).

Idds betegek
A potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt id6s betegeknél az ELIQUIS és acetilszalicilsav

kombinaciot ovatosan kell alkalmazni.

Méjkérosodas
Az ELIQUIS ellenjavallt véralvadasi zavarral ¢s klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro

majbetegségben szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont).
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (1asd 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkamazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (ALT/AST 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsé hatara), vagy az 6sszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a ELIQUIS-t ebben a betegcsoportban dvatosan
kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). Az ELIQUIS elkezdése elott majfunkcios vizsgalatot kell végezni.
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Kolcsonhatés a citokrém P450 3A4-et (CYP3A4) és a P-glikoproteint (P-gp) egyarant gatlo
inhibitorokkal

Az ELIQUIS alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
erésen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV

srer

(lasd 4.5 pont) vagy egyéb, olyan tényezok jelenlétében, amelyek az apixaban-expoziciot novelik (pl.
sulyos vesekarosodas) ennél is nagyobbra.

Kolesonhatas a CYP3A4-ra és a P-gp-re egyarant hat6 induktorokkal

Az ELIQUIS egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp er0s induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfii (Hypericum perforatum)) az apixaban-expozicio kozel
50%-o0s csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az
6nmagaban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot ¢és a vérzés magasabb kockazatat
figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 és a P-gp egyarant er6s induktoraival egyiitt adtak. A
CYP3A4 és P-gp erds induktorokkal torténd egyideji adasakor dvatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).

Laboratoriumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat (pl. PI, INR és aPTI) az apixaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhato
modon befolyasolja. A varhato terapias adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgéalatok soran
tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkoz6 informacid
Az ELIQUIS laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy a gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

Az apixaban egyiittes addsa naponta egyszer 400 mg ketokonazollal, ami a CYP3A4-nek és a
P-gp-nek egyarant erds inhibitora, az apixaban atlagos AUC-értékének kétszeres és az apixaban
atlagos C.x-€rtékének 1,6-szeres novekedéséhez vezetett.

Az ELIQUIS alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
erésen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV
proteaz-gatlok (pl. ritonavir) (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
diltiazem, naproxén, amiodaron, verapamil, kinidin), varhatéan kisebb mértékben emelik az apixaban
kdzepesen erds és a P-gp-nek gyenge inhibitora, az apixaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres és a
Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedését okozta. A naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a
CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban 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 kevésbe potens inhibitoraival torténd egyiittes adasa 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%-o0s és a C . -€rtékének 42%-o0s csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy orbancfi (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban

crcr

esetén az apixaban d6zismodositasa nem sziikséges, ugyanakkor CYP3A4-re és P-gp-re egyarant hato
er6s induktorokkal csak ovatosan adhatd egyiitt (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok thrombocyta-ageregatio gatlok és nem szteroid gyulladascs6kkentok
A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végezett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Az enoxaparin (40 mg egyszeri adag) apixabannal (5 mg egyszeri adag) tortén6 kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

Napi egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval vald egylittes kezelés soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kdlcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt adott klopidogrél (naponta egyszer 75 mg) vagy a 75 mg klopidogrél és a
naponta egyszer adott 162 mg acetilszalicilsav kombinacioja a fazis I vizsgalatokban nem jart a
mintaként szolgalo vérzési ido, a thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével,
ha azokat a thrombocyta-aggregaciot gatld szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak Gssze.
A véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

A P-gp-t gatld naproxén (500 mg) alkalmazasa az apixaban atlagos AUC- és C,.-értékének
sorrendben 1,5-szeres, illetve 1,6-szeres novekedéséhez vezetett. A véralvadasi vizsgalatok
eredményei ennek megfeleld novekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén
egyiittes alkalmazasa esetén nem figyeltek meg valtozast a naproxén arachidonsav indukalta
thrombocyta-aggregaciora kifejtett hatasaban, és a vérzési id6 klinikailag relevans meghosszabbodasa
sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodinamias valasszal
reagalnak trombocita- aggregaciot gatld szer és apixaban egyiittes adasa esetén. Az ELIQUIS-t
ovatosan kell alkalmazni, ha nem szteroid gyulladascsokkentékkel adjak egyidejiileg (beleértve az
acetilszalicilsavat is), mert ezek a gyogyszerek jellemz6 modon ndvelik a vérzés kockazatat. Egy acut
coronaria syndromaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban az apixaban, acetilszalicilsav és
klopidrogél harmas kombinacidja esetében a vérzési kockazat jelentds novekedését jelentették (lasd
4.4 pont).

Nem javasolt az olyan szerek ELIQUIS-szel tortén6 egyidejii alkalmazasa, amelyek sulyos vérzés
kockazataval jarnak, mint példaul: a thrombolyticus szerek, a GPIIb/Ila-receptor antagonistak,
tienopiridinek (pl. klopidogrél), dipiridamol, dextran és szulfinpirazon.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel tortén6 egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentdés farmakokinetikai vagy farmakodinamias kdlesonhatasokat. 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-€rtéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és C,.-értékeire.

Az apixaban hatdsa mas gyogyszerekre

In vitro vizsgélatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csucskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatld hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CYP3A4 (ICs, > 45 uM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatld hatast
mutatott a CYP2C19 (ICso > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 pM-os koncentracidig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2B6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyiittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelent6s mértékben a

P-gp-t.

Az alabbiakban részletezett, egészséges egyéneken végzett vizsgalatok szerint az apixaban nem
valtoztatta meg szamottevOen a digoxin, a naproxén vagy az atenolol farmakokinetikajat.

Digoxin: naponta egyszer 20 mg apixaban €s naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat)
egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve C,.c-értékét, kovetkezésképpen az
apixaban nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén: az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri
doézisai egyiittes alkalmazasanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve C,,,-értékére.
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Atenolol: az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt béta-blokkold, az atenolol (100 mg) egyszeri
dozisainak egyiittes alkalmazasa nem valtoztatta meg az atenolol farmakokinetikajat.

Orvosi szén
Az orvosi szén adasa csokkenti az apixaban-expoziciot (lasd 4.9 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség )
Az apixaban terhes n6knél torténdl alkalmazasardl nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt

vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében. Az apixaban alkalmazésa nem
javallt terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A

rendelkezésre allo, allatkisérletekbol szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak. Patkanytejben — felteheten a tejbe torténo aktiv transzportnak koszonhetéen — magas
tej/maternalis plazma aranyt talaltak (C,..-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30). Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Apixabannal kezelet allatokon végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak

(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ELIQUIS nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az apixaban biztonsagossagat 11 886 betegnél vizsgaltak a nem billenty(i eredetii pitvarfibrillacio
vizsgalatokban, atlagosan Osszesen 1,7 éves expozicios ideig kezelve dket.

A két fazis III vizsgalat alatt a naponta kétszer apixabant (5 mg-ot vagy 2,5 mg-ot) kapo betegek
24,4%-a (apixaban vs. warfarin) és 9,6%-a (apixaban vs. aszpirin) észlelt mellékhatasokat.

Az apixaban gyakori mellékhatasai voltak az epistaxis, suffusio, haematuria, haematoma, szemvérzés
és gastrointestinalis vérzés.

Az apixaban mellett vérzéssel 6sszefliggd mellékhatasok teljes eldfordulasi gyakorisaga 24,3% volt az
apixaban vs. warfarin vizsgalatban, és 9,6% volt az apixaban vs. aszpirin vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

Az apixaban vs. warfarin vizsgélatban az ISTH definicidja szerinti nagyfoku gastrointestinalis
vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcsatorna alsé részérdl kiinduld, valamint a rectalis vérzést
is) eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év volt. Az ISTH definicidja szerinti nagyfoku
intraocularis vérzés el6fordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,18%/év volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint osztalyozva, az alabbi megegyezés
szerint mutatja a mellékhatasokat: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).
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Preferilt kifejezés | NVAF
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (beleértve a borkiiitést, az anaphylaxias Nem gyakori
reakcidt és az allergids oedemat is)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Agyvérzés, mas intracranialis vagy intraspinalis vérzés Nem gyakori
(beleértve a subduralis haematomat, subarachnoidalis vérzést

¢s spinalis haematomat is)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzés (beleértve a conjunctivalis vérzést is) | Gyakori
Erbetegségek és tiinetek

Egyéb vérzés, haematoma Gyakori
Intraabdominalis vérzés Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Epistaxis Gyakori
Léguti vérzés (beleértve a pulmonalis alveolaris vérzést, Ritka
laryngealis vérzést és pharyngealis vérzést is)

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis vérzés (beleértve a haematemesist és Gyakori
melaenat is), rectalis vérzés, inyvérzés

Aranyeres vérzés, haematochezia, szajiiregi vérzés Nem gyakori
Retroperitonealis vérzés Ritka
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Haematuria | | Gyakori

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Koros hiivelyi vérzés, urogenitalis vérzés | | Nem gyakori
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

Az alkalmazas helyén jelentkez6 vérzés | | Nem gyakori
Laboratoriumi és egyeéb vizsgalatok eredményei

Occult vér pozitivitas | | Nem gyakori
Seriilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Suffusio Gyakori
Traumas vérzés, beavatkozas utani vérzés, vérzés az incisio Nem gyakori

helyén

Az ELIQUIS alkalmazasa is barmilyen szovetbdl vagy szervbol ered6 occult vagy nyilvanvalod vérzés
fokozott kockazataval tarsulhat, ami posthaemorrhagias anaemiat eredményezhet. A panaszok ¢€s a
tiinetek, valamint azok sulyossaga a vérzés helyétdl, mértékétol és nagysagatol fiiggden valtozhatnak

(lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.9 Tuladagolas

Az ELIQUIS-nek nincs antidotuma. Az apixaban tiladagolasa a vérzés kockazatanak novekedését
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

srer
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Egészséges egyénekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban, amelyekben naponta maximum
50 mg apixabant adtak szajon at 3-7 napig (25 mg naponta kétszer 7 napon at vagy naponta egyszer
50 mg 3 napon at), klinikailag jelentés mellékhatas nem fordult eld.

Egészséges alanyoknal 2 és 6 draval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén adasa
az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, és nem volt hatassal a
Crax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az 6nmagaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 6rardl
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 6rara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 oraval az apixaban utan
adtak. gy az orvosi szén alkalmazasa az apixaban taladagolasanak vagy véletlen lenyelésénak
kezelése esetén hasznos lehet.

Ha az ¢életveszélyes vérzés a fenti eljarasokkal nem sziintetheté meg, akkor a rekombinans VIla faktor
alkalmazasa mérlegelhetd. Mindamellett jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor
apixabant szed6 betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétol fiiggden
megfontolandd a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és az adag modositasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: még nincs meghatarozva, ATC kod: BO1AF02

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy erés, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasu
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin IIl-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombindz aktivitast. Az apixaban nincs
kdzvetlen hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzédését
és a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntartdé dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megelézésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamias hatasok

Az apixaban farmakodinadmias hatasai a hatismechanizmusaval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor gatlas eredményeképpen az apixaban megnytjtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin idot
(aPTI). A véralvadasi vizsgalatok eredményeiben megfigyelt valtozasok az elvart terapias adagolas
mellett mérsékeltek és nagy variabilitast mutatnak. Ezek a vizsgalatok nem javasoltak az apixaban
farmakodinamias hatasanak értékelésére.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak
csokkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphato Xa faktor-ellenes
szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A klinikai vizsgalatbol
szarmaz6 adatok kizarolag a Rotachrom Heparin kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre, és az
eredmények az alabbiakban keriilnek ismertetésre. A Xa faktor-ellenes aktivitas szoros és kdzvetlen

srer

crer

Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti linearis 0sszefliggés az apixaban széles dozistartomanyaban
fennall, és a Rotachrom teszt pontossaga is joval a klinikai laboratoriumi felhasznalas elfogadhato
hatarain beliil van. A Xa faktor-ellenes aktivitasnak az apixaban beadasa utan megfigyelt dozis- és
koncentraciofliggd valtozasai kifejezettebbek és kevésbé valtozékonyak, mint a véralvadasi
vizsgalatok esetén.

A pitvarfibrillalé betegeknél az apixaban naponta kétszer 5 mg adagolasa esetén a dinamikus
egyensulyi allapotban varhaté maximalis, illetve legalacsonyabb Xa faktor-ellenes aktivitas
sorrendben 2,55 NE/ml (1,36-4,79 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban) és 1,54 NE/ml (0,61-3,43
NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban). Az olyan pitvarfibrillal betegeknél, akik megfelelnek a
naponta kétszer 2,5 mg-ra torténd doziscsokkentés feltételeinek, a varhaté maximalis, illetve
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legalacsonyabb anti-FXa-értékek sorrendben 1,84 NE/ml (1,02-3,29 NE/ml az 5/95 percentilis
tartomanyban) és 1,18 NE/ml (0,51-2,42 NE/ml az 5/95 percentilis tartomanyban).

Bér az apixaban-kezelés soran nem sziikséges az expozicio rutinszer(i monitorozasa, a Rotachrom®
Xa faktor-ellenes aktivitas-teszt hasznos lehet olyan kivételes helyzetekben, amikor az
apixaban-expozicié ismerete segitségiil szolgalhat a klinikai dontéshozatal soran, példaul tiladagolaskor
és stirgds miitét esetén.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Osszesen 23 799 beteget randomizaltak a klinikai programba (ARISTOTLE: apixaban versus
warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA), koziilik 11 927 beteget randomizaltak apixabanra. A
programot ugy tervezték, hogy igazolja az apixaban hatasossagat és biztonsagossagat a stroke ¢és a
szisztémas embolizacio prevenciodja esetén a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenved6 olyan
betegeknél, akiknek egy vagy tobb tovabbi kockazati tényezdjiik is van, mint példaul:

o korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA),
° ¢életkor > 75 év,

o hypertonia,

° diabetes mellitus,

o tiinetekkel jard szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE-VIZSGALAT

Az ARISTOTLE-vizsgalatban 6sszesen 18 201 beteget randomizaltak naponta kétszer 5 mg (vagy
kivalasztott betegeknél naponta kétszer 2,5 mg [4,7%], lasd 4.2 pont) apixabannal vagy warfarinnal
(cel INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kettds-vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt gyogyszert atlagosan
20 honapig kaptak.

Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS, pontszam 2,1 volt, és a betegek 18,9%-anak volt
korabban stroke-ja vagy TIA-ja.

A vizsgalatban az apixaban a warfarinhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a stroke
prevencio (haemorrhagias vagy ischaemias) és szisztémas embolizacio elsddleges végpontban (lasd
2. tablazat).

2. tablazat: Hatdsossagi végpontok pitvarfibrillalo betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban

Apixaban | Warfarin | Relativ hazard
N=9120 | N=9081 (95%-0s CI) | p-érték
n (%/év) | n (%/év)
Stroke vagy szisztémas embolizacio 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) | 0,0114
Stroke
Ischaemias vagy nem meghatarozott | 162 (0,97) | 175 (1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
Haemorrhagias 40 (0,24) | 78 (0,47) | 0,51 (0,35;0,75)
Szisztémas embolizacid 15(0,09) | 17 (0,10) | 0,87 (0,44; 1,75)

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2-3) eltoltott idétartam (time in

therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kdzépsé TTR kiilonb6z0 szintjein a stroke és a szisztémas
embolizacid csokkenését mutatta. A kdzépsovel dsszhangban a TTR legmagasabb kvartilisaban az
apixaban vs. warfarin relativ hazardja 0,73 volt (95%-o0s CI 0,38, 1,40).

A vizsgalatban el6fordul6 altalanos 1-es tipust hiba kikiiszobolése érdekében a nagyfoka vérzés és
Osszmortalitas legfontosabb masodlagos végpontokat egy eldre meghatarozott hierarchikus vizsgalati

stratégia szerint tesztelték. A nagyfoku vérzés és dsszmortalitas, mint legfontosabb masodlagos
végpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (lasd
3. tablazat). Az INR monitorozasanak javitasaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az

Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elénye eltiinik.
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3. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillald betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9088 N =9052 (95%-o0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Vérzéses végpontok
Nagyfoku* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Végzetes 10 (0,06) 37 (0,24)
kimenetell
Intracranialis 52 (0,33) 122 (0,80)
Nagyfokt + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM
Osszes 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Egyéb végpontok
Osszmortalitas 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Myocardialis 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarctus

* A nagyfoku vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

Az ARISTOTLE-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt tortén6 abbahagyasanak 6sszesitett
aranya 1,8% volt az apixaban €s 2,6% volt a warfarin esetén.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS,-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatasossagi eredmények
Osszhangban voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacid esetén kapott elsédleges hatasossagi
eredményekkel.

Az ISTH definicidja szerinti nagyfok( gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felso, a
tapcsatorna also részérol kiinduld, valamint a rectalis vérzést is) elofordulasi gyakorisaga 0,76%/év
volt az apixaban és 0,86%/¢év volt a warfarin mellett.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS,-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a nagyfokt vérzések 6sszhangban
voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopuldcio esetén kapott eredményekkel.

AVERROES-VIZSGALAT

Az AVERROES-vizsgalatban 6sszesen 5598 olyan beteget, akiket a vizsgalatot végzok nem tartottak
alkalmasnak a K-vitamin antagonista-kezelésre, naponta kétszer 5 mg (vagy kivalasztott betegeknél
naponta kétszer 2,5 mg [6,4%], lasd 4.2 pont) apixaban- vagy acetilszalicilsav-kezelésre
randomizaltak. Az acetilszalicilsavat a vizsgalatot végz6 megitélése szerint napi egyszeri 81 mg-os
(64%), 162 mg-os (26,9%), 243 mg-os (2,1%) vagy 324 mg-os (6,6%) adagban adtak. A betegek
atlagosan 14 honapig kaptak a vizsgalt gyogyszert. Az atlagéletkor 69,9 év, az atlagos

CHADS,; pontszam 2,0 volt, és a betegek 18,9%-anak volt korabban stroke-ja vagy TIA-ja.

Az AVERROES-vizsgalatban a K-vitamin antagonista-kezelésre valo alkalmatlansag gyakori okai
kozé tartozott az INR-értékek kivant intervallumban vald tartdsanak képtelensége vagy annak
valosziniitlensége (42,6%), az, hogy a beteg visszautasitotta a K-vitamin antagonistaval végzett
kezelést (37,4%), a CHADS,-pontszam = 1 s az orvos nem javasolta a K-vitamin
antagonista-kezelést (21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin
antagonista mellé kapott gyogyszerelési utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis siirgds
megvaltoztatasa esetén nehéz vagy varhatdan nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fliggetlen Adatfigyel0 bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES-vizsgalatot id6 el6tt leallitottak,

mert egy elfogadhat6 biztonsagossagi profil mellett egyértelmii bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizacié csokkenésére.
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Az AVERROES-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténd abbahagyasanak dsszesitett

aranya 1,5% volt az apixaban és 1,3% volt az acetilszalicilsav esetén.

A vizsgalatban az apixaban az acetilszalicilsavhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a
stroke (haemorrhagias, ischaemias vagy nem meghatarozott) vagy szisztémas embolizacio prevencio
elsédleges végpontban (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: Legfontosabb hatasossagi végpontok pitvarfibrillalo betegeknél az

AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav | Relativ hazard
N'=2807 N=2791 (95%-0s CI) | p-érték
n (%/év) n (%/év)
Stroke vagy szisztémas 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolizacio*
Stroke
Ischaemias vagy nem 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
meghatarozott
Haemorrhagias 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Szisztémas embolizacid 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Stroke, szisztémas 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53;0,83) | 0,003
embolizacio, MI vagy
vascularis eredet{i halal*"
Myocardialis infarctus 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vascularis eredetii halal 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Osszmortalitas’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068

* A vizsgalatban el6fordulo altalanos I-es tipusu hiba kikiiszobdlése érdekében egy szekvencialis
vizsgalati stratégia szerint értékelték.

1 Méasodlagos végpont.

A nagyfokl vérzés elofordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kozott (1asd 5. tablazat)._

5. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillalo betegeknél az AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-értek
N=2798 N=2780 (95%-o0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Nagyfoku* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Végzetes 5(0,16) 5(0,16)
kimenetel, n
Intracranialis, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Nagyfoku + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Osszes 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* A nagyfoku vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkdzi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulaciod egy vagy tobb alcsoportjanal halasztast
engedélyez az ELIQUIS vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénas és
artérias embolia és thrombosis indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra

vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az apixaban abszolut biohasznosulasa 10 mg-os dozisig kortilbeliil 50%. Az apixaban gyorsan

s
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torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy C,.c-¢rtékeket. Az
apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fliggetleniil is beveheto.

Az apixaban napi 10 mg-ig névekvo, szdjon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos,
linedris farmakokinetikat mutat. A 25 mg-os vagy annal nagyobb adagokban az apixaban az
oldodas altal korlatozott felszivodast mutat, csokkent biohasznosulassal. Az apixaban-expozicios
paraméterek alacsony, illetve kozepes mértékii variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili
variabilitas kb. 20%-os variacios egyiitthatoja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-os
variacios egyiitthatoja jelez.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotddése emberben hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (V)
hozzavetdlegesen 21 liter.

Biotranszformacio és eliminacio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil eliminalédik. Emberekben a bejuttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerhetd metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
sz€kletbdl volt visszanyerhetd. Az apixaban rendlis kivalasztodasa a teljes clearance koriilbeliil
27%-at teszi ki. Klinikai vizsgalatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgalatok soran
kozvetlen intestinalis kivalasztodast is megfigyeltek.

Az apixaban teljes clearance-e 3,3 1/6ra, felezési ideje koriilbeliil 12 ora.

A biotranszformacio f6 tamadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilaciodja és
hidroxilacioja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim utjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2CS,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaju apixaban a legfontosabb,
gyogyszerrel Gsszefliggd vegyiilet 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).

Vesekarosodas

crer

srer

ndvekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-o0s, kézepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-os, sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-os volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatéassal az apixaban plazma-koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti 6sszefliggésre.

Mijkéarosodas

Egy vizsgalat soran, ami 8, enyhe méjkarosodasban szenvedd beteget (Child Pugh A stadium,

5-0s pontszam [n = 6] és 6-0s pontszam [n = 2]) és 8, kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo
beteget (Child Pugh B stadium, 7-es pontszam [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszeméllyel hasonlitott 6ssze, az egyszeri dozist 5 mg apixaban farmakokinetikaja és
farmakodinamiaja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedo betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonlo volt.

Id6sek
Idos betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek kortilbeliil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiilénbség a C,,,-ban.

Nemek k6z6tti kiilonbségek
A n6knél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz

A fazis [ vizsgalatok eredményei nem mutattak észreveheto kiilonbséget az apixaban
farmakokinetik4jaban a fehér/kaukazusi, az azsiai és a feketebdrii/afrikai és amerikai alanyok kozott.
Egy apixabant kapo betegek korében végzett populacios farmakokinetikai elemzés eredményei
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altalanossagban azonosak voltak a fazis I vizsgalat eredményeivel.

Testtomeg
A 65-85 kg testtomegii betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidhoz képest, a 120 kg-nal nagyobb

testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil 30%-kal
magasabb expozicidt eredményezett.

A farmakokinetikai/farmakodinamias sszefliggés

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiilonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas, INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 6sszefliggéseit széles tartomanyt
felolel6 adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak. Az apixaban plazmakoncentracidja és a

Xa faktor-ellenes aktivitasa kozotti kapcsolat legjobban egy linedris modellel irhato le. A betegeknél
észlelt FK/FD Osszefiiggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal azonos volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo preklinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen vald
alkalmazasakor kiilonos veszély nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentGsebb hatasok az apixaban
véralvadasgatlasi paraméterekre gyakorolt farmakodinamias hatasaval voltak 6sszefliggésben. A
toxicitasi vizsgalatokban a vérzési hajlam nem valtozott, vagy csak kis mértékben novekedett. Mivel
ez a nem klinikai vizsgalatokhoz hasznalt fajok emberekhez képest kisebb foku érzékenységével
magyarazhatd, ezt az eredményt az emberekre torténd extrapolalaskor 6vatosan kell interpretalni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
vizmentes laktdz

mikrokristalyos celluldz (E460)
kroszkarmell6z-natrium
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat:

laktéz-monohidrat

hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alu-PVC/PVdC buborékcsomagolas. 14, 20, 56, 60, 168 és 200 filmtabletta kartondobozban.

100 x 1 filmtablettat tartalmazoé aluminium-PVC/PVdC adagonként perforalt buborékcsomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt
¢és mindaddig miikddjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzioiban foglaltaknak megfelelen elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrél
sz016 iranyelve szerint a soronkovetkez6 Id6szakos Gyodgyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidoben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o Olyan 1j informacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1€v6 biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.

o Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6 ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nytjtaniuk.

o Ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

e  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egy oktatasi csomagot biztosit majd az 6sszes olyan orvos
szamara, aki varhatdan felirja/alkalmazza az Eliquis-t a stroke €s a szisztémas embolizacio
megeldzésére a nem billentyli eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd, egy vagy tobb kockazati
tényezovel rendelkez6 felndtt betegeknél.

Az oktatasi csomag célja, hogy novelje az Eliquis-kezelés alatt kialakulo vérzés potencialis
kockazataval kapcsolatos ismereteket, valamint az, hogy Gitmutatast nyujtson arra vonatkozoan, hogy
hogyan kell ezt a kockézatot kezelni.

A teriiletiikon torténd szétosztas eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatasi csomag, valamint a
kommunikacios terv formajat és tartalmat.
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Az orvosoknak sz616 oktatasi csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

. az Alkalmazasi eldirast,
. a gyogyszert felird orvosoknak sz0l6 utmutatot,
. a betegeknek sz0l6 informacios kartyakat.

A gyogyszert felird orvosoknak sz616 Gtmutato az alabbi, fontos biztonsagossagi lizeneteket kell
tartalmazza:

. a vérzés potencialisan magasabb kockazataval bird populaciok részletes leirasa,

. javaslatok a dozis modositasara a veszélyeztetett populacioknal, beleértve a besziikiilt vese-
vagy majmiikodésii betegeket is,

. az Eliquis-kezelésrél vagy az Eliquis-kezelésre torténd atallitasra vonatkozo ajanlasokat,

. a mitétre vagy az invaziv beavatkozasokra, valamint a kezelés atmeneti felfiiggesztésére
vonatkozé ajanlasokat,

. a taladagolasi helyzeteket és a vérzés kezelését,

. a véralvadasi vizsgalatok alkalmazasat és azok eredményeinek értelmezését,

. azt, hogy minden betegnek oda kell adni a betegeknek sz6l6 informacios kartyat, és meg kell
beszélni veliik:

. a vérzés okozta panaszokat és tiineteket, valamint azt, hogy mikor kérjenek orvosi
segitséget,

. a kezelés betartasanak jelentdségét,

. annak sziikségességét, hogy a betegeknek sz016 informacios kartyat mindig hordjak
maguknal,

. annak sziikségességét, hogy tajékoztassak az orvosaikat arrdl, hogy Eliquis-t szednek, ha

barmilyen miitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.

A betegeknek sz016 informacios kartya az alabbi, fontos biztonsagossagi iizeneteket kell tartalmazza:

. a vérzés okozta panaszokat €s tiineteket, valamint azt, hogy mikor kérjenek orvosi segitséget,

. a kezelés betartasanak jelentdségét,

. annak sziikségességét, hogy a betegeknek sz016 informacios kartyat mindig hordjak maguknal,
. annak sziikségességét, hogy tajékoztassak az orvosaikat arrol, hogy Eliquis-t szednek, ha

barmilyen miitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

39



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 2,5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixaban filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 db filmtabletta

20 db filmtabletta

60 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta
168 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/00X

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

ELIQUIS 2,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1. A GYOGYSZER NEVE

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

43



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

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

Nap szimbolum
Hold szimb6lum
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixaban filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

100 x 1 filmtabletta
168 filmtabletta
200 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X
EU/1/11/691/00X

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

ELIQUIS 5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 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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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

ELIQUIS 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

Nap szimbolum
Hold szimbolum
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ELIQUIS 2,5 mg filmtabletta
apixaban

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelborvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.
Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajekoztato tartalma:

SNk wb =

1.

Milyen tipusu gyogyszer az ELIQUIS és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az ELIQUIS szedése elott

Hogyan kell szedni az ELIQUIS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ELIQUIS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusa gyégyszer az ELIQUIS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatéanyagot tartalmazo ELIQUIS a véralvadasgatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez
a gyogyszer az un. Xa faktor gatlasan keresztiil segiti a vérrogképzdés megel6zését, ami a
véralvadasi folyamat egy fontos alkotoeleme.

Az ELIQUIS-t feln6tteknél alkalmazzak:

2.

csipO- vagy térdprotézis miitét utan a vérrogképzodés (mélyvénas trombodzis) megeldzésére.
Csipé vagy térdmiitét utan Onnél nagyobb lehet annak a veszélye, hogy az also végtag vénaiban
vérrogok alakuljanak ki. Ez a 1ab fajdalommal jard vagy fajdalmatlan megdagadasaval jarhat.
Ha egy vérrog a 1lababdl a tiidejébe jut, ott gatolhatja a véraramlast, ami mellkasi fajdalommal
jéard vagy anélkiili 1égszomjat okozhat. Ez az allapot (tidéembolia) életveszélyes lehet és
azonnali orvosi ellatast igényel.

szivritmuszavarban (pitvarfibrillacid) szenved6 olyan betegeknél a szivben torténd
verrogképzodés megeldzésére, akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezdje is van. A
vérrog leszakadhat, és az agyba kerlilhet, ami sz¢liitéshez vezet, vagy mas szervekbe is juthat,
és meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas embolizacionak is
nevezik). A széliités életveszélyes lehet, és azonnali orvosi kezelést igényel.

Tudnivalok az ELIQUIS szedése elott

Ne szedje az ELIQUIS-t, ha:

allergias az apixabanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

erésen vérzik.

ha a teste egyik szervében olyan betegség van (példaul egy aktiv vagy nemrégiben lezajlott
gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott agyvérzés), ami noveli a stilyos vérzés
kockazatat.

mijbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockazatahoz vezet (hepatikus koagulopatia).
ha On véralvadasgatlo gyoégyszereket kap (pl. warfarin, rivaroxaban, dabigatran vagy
heparin), kivéve akkor, amikor véralvadasgatlo kezelésre valt, vagy egy vénas vagy artérias
kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

T4jékoztassa kezel6orvosat, mielétt bevenné ezt a gyogyszert, ha fennall Onnél az alabbi allapotok

barmelyike:

. a vérzés fokozott kockazata, példaul:
véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezo
allapotokat
gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas,

. sulyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesiil,

. fennall6 vagy korabbi majbetegség esetén

. az ELIQUIS ovatosan kertil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott

majmiikddés jeleit mutatjak.
. a gerincébe vezetett cs6 (kaniil) esetén vagy ha injekcidt (pl. érzéstelenités vagy

fajdalomcsillapitas céljabol) kapott a gerincoszlopaba, kezelGorvosa tajékoztatni fogja arrol,
hogy a kaniil eltavolitasa utan legalabb 5 éra milva veheti be az ELIQUIS-t.

Ha miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezeldorvosa arra
kérheti, hogy egy rovid idére atmenetileg hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését. Ha nem
biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen kezelGorvosaval.

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

Egyéb gyégyszerek és az ELIQUIS

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket
is.

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

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak az ELIQUIS hatasat €s novelhetik a nem kivant vérzés kockazatat:

. gombas fertozések kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (pl. ketokonazol, stb.),

. HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (pl. ritonavir),

. egyéb, véralvadasgatlé gyogyszerek (pl. enoxaparin, stb.),

. gyulladascsokkent6 vagy fajdalomesillapité gyogyszerek (pl. aszpirin vagy naproxén).
Kiilondsen akkor, ha On 75 évnél iddsebb és aszpirint szed, Onnél nagyobb lehet a vérzés
lehetdsége.

. magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (pl. diltiazem).

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az ELIQUIS vérrdgképzodést gatld hatasat:

. epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyégyszerek (pl.
fenitoin, stb.),

. orbancfii (depresszio kezelésére hasznalt gydgyndvény tartalmu készitmény),

. tuberkulozis vagy egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyégyszerek (pl. rifampicin).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Az ELIQUIS terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert. Ha On

terhes, nem szedheti az ELIQUIS-t. Ha On az ELIQUIS szedése soran teherbe esik, azonnal
tajékoztassa errdl orvosat.
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Nem ismert, hogy az ELIQUIS kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt elkezdené
szedni az ELIQUIS-t, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet, akik
tanacsot adnak a szoptatas felfliggesztését, illetve az ELIQUIS szedésének megkezdést/abbahagyasat
illetoen.

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.

Az ELIQUIS laktézt (a cukor egy tipusat) tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az ELIQUIS-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Adagolas

A javasolt adag naponta kétszer egy tabletta, példaul egy reggel és egy este. A legjobb kezelési
eredmény elérése érdekében a tablettat lehetéleg minden nap azonos idépontban vegye be.

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az ELIQUIS bevehetd étellel vagy anélkiil is.
Az ELIQUIS-t az alabbi javaslat szerint szedje:

Csipd- vagy térdprotézis miitét utdn a vérrogképzddés megeldzésére.
A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os ELIQUIS tabletta.

Az elsO tablettat 12 - 24 6raval a mitéte utan kell bevennie.

Ha (?nnek nagyobb csipémiitéte volt, akkor a tablettat rendszerint 32 - 38 napig fogja szedni.
Ha Onnek nagyobb térdmiitéte volt, akkor a tablettat rendszerint 10 - 14 napig fogja szedni.

A szivben torténd vérrogképz0dés megelGzésére szivritmuszavarban szenvedd olyan betegeknél,

akiknek legalabb egy, tovabbi kockdazati tényezdje is van.
A javasolt adag naponta kétszer egy 5 mg-os ELIQUIS tabletta.

A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os ELIQUIS tabletta, ha:
. stulyosan lecsokkent a vesemiikodése,
. ha az alabbiak koziil kett6 vagy tobb igaz Onre:
ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemiikddésre utalnak (a szérum kreatininszint
1,5 mg/dl (133 mikromol/l) vagy magasabb),
ha On 80 éves vagy iddsebb,
ha a testtomege 60 kg vagy kevesebb.

Lehet, hogy kezeloorvosa az alabbiak szerint megvaltoztatja a véralvadasgatlo kezelését:

. ELIQUIS-ré6l véralvadasgatlo gyogyszerekre torténd atallas
Hagyja abba az ELIQUIS szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatld gyogyszerrel (példaul
heparinnal) a kezelést, amikor a kdvetkez0 tablettat be kellene vennie.
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. Véralvadasgatlo gyogyszerekrol ELIQUIS-re torténd atallas
Hagyja abba a véralvadasgatld gydgyszerek szedését. Akkor kezdje el az ELIQUIS-kezelést,
amikor a véralvadasgatlo gyogyszer kdvetkez6 adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a
szokasos modon.

. A K-vitamin antagonista tartalmu véralvaddasgatlo kezelésrol (pl. warfarin) torténd atallas
ELIQUIS-re
Hagyja abba a K-vitamin antagonista tartalmil gyogyszer szedését. Kezeldorvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie szedni az ELIQUIS-t.

. ELIQUIS-r6l K-vitamin antagonista tartalmu veralvadasgatlo kezelésre (pl. warfarin) torténo
atallas
Ha kezel6orvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitamin antagonista tartalma gyogyszert kell
elkezdenie szedni, akkor a K-vitamin antagonista tartalmi gyogyszer els6 adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az ELIQUIS szedését. Kezel8orvosanak vérvizsgalatokat kell
végeznie, €s tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az ELIQUIS szedését.

Ha az eloirtnal tobb ELIQUIS-t vett be:

Azonnal tajékoztassa orvosat, ha az el6irtnal nagyobb adag ELIQUIS-t vett be! Vigye magaval a
gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tabletta!

Ha a javasoltnal tobb ELIQUIS-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata. Vérzés
esetén sebészeti beavatkozasra vagy vératomlesztésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni az ELIQUIS-t:

. Vegye be a tablettat, amint eszébe jut,
a kovetkez6 ELIQUIS tablettat vegye be a szokasos id6pontban,
majd folytassa a tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, vagy egynél tobb adagot hagyott ki, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ha id6 elott abbahagyja az ELIQUIS szedését

Ne hagyja abba az ELIQUIS szedését anélkiil, hogy elétte ezt orvosdval megbeszélné, mert a kezelés
tul korai abbahagyésa a vérrogképzodés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az ELIQUIS két kiilonb6z6 betegség esetén adhatd. Az ismert
mellékhatasok, valamint az, hogy azok milyen gyakran jelentkeznek az egyes betegségek esetén,
egymastol eltéréek lehetnek, és az alabbiakban kiilon-kiilon keriilnek felsorolasra. Az ELIQUIS
leggyakoribb altaldnos mellékhatasa mindkét betegség esetén a vérzés, amely életveszélyes lehet, és
azonnali orvosi kezelést igényel.

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az ELIQUIS-t a csip§- vagy térdprotézis mitét utan a
vérrogképzodés megelozésére szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
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. vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat,

. vérzések, koztik:
. vér a vizeletben (mely rdzsaszinre vagy pirosra szinezi a vizeletet),
. véralafutasok és duzzanatok,
. hiivelyi vérzés,

. hanyinger.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzodést),
. vérzések, koztik:
. miitét utan fellépo vérzés, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék
szivargasa a mitéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb),
. vérzés a gyomorban vagy a belekben, vagy vér a székletben,
. kimutathat6 vér a vizeletben,
. orrverzeEs,
. alacsony vérmyomas, mely 4julassal, felgyorsult szivveréssel jarhat,
. a vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. kéros majfunkcios vizsgalati eredmények,
. bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
. a vorosvértestek szétesése kovetkeztében keletkezo bilirubin szintjének emelkedése, ami

a bor és a szemek sargasagat okozhatja.
Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. allergias reakciok (tulérzékenység), mely az arc, ajkak, szaj, nyelv és/vagy a torok

megdagadasat és 1égzési nehézséget okozhat. Azonnal forduljon orveshoz, ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja.

. vérzések:
. az izomban,
. a szemekben,
. a foginybdl, kohogés utani véres kopet,

. a végbélbol.

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az ELIQUIS-t olyan, szivritmuszavarban szenvedd betegként
szedi a szivben t0rténd vérrogképz6dés megeldzésére, akinek legalabb egy, tovabbi kockazati
tényez06ie is van.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vérzések, koztik:

. a szemekben,

. a gyomraban, belében vagy sotét/fekete vér a székletben,
. laboratoriumi vizsgalattal kimutatott vér a vizeletben,

. az orrabol,

. az inyébdl,

. véralafutas és duzzanat.

Nem gvakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vérzések, koztik:

. az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

. a szajaban vagy kohogés utan vér van a kdpetében,

. a hasiiregében, a végbelében vagy a hiivelyébdl,

. ¢élénk/piros vér a székletében,

. barmilyen miitét utin megjelend vérzés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérdl szivargo vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas).
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. allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezelgorvosahoz, ha ezek koziil a
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. veérzés a tiidejében vagy a torkaban,
. a hastirege mogott 1€vo teriiletre torténd vérzés.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

5. Hogyan kell az ELIQUIS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ELIQUIS?

. A készitmény hatdanyaga az apixaban. 2,5 mg apixaban tablettanként.

. Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: vizmentes laktoz, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: lakt6z-monohidrat, hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin,
sarga vas-oxid (E172).

Milyen az ELIQUIS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Sarga, kerek, egyik oldalan ,,893”, masik oldalan ,,2'%” jelzéssel ellatott filmtabletta.

° 10 db, 20 db, 60 db és 168 db filmtabletta dobozban 1év6é buborékcsomagolasban.

o Korhazak szamara forgalomban van 60 x 1 db és 100 x 1 db filmtablettat tartalmazo,
adagonként perforalt buborékcsomagolas is, kartondobozban.

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
UBS8 1DH - Nagy-Britannia

A gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bbnarapus
I aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol S R.O
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EA\Ldaoo
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel.: +36 1301 9700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356212201 74

Nederland
Bristol-Myers Squibb BV
Tel: + 31 34 857 42 22

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500



Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.l. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Kvmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E Bristol-Myers Squibb AB

Tn: + 357 800 92666 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0800) 731 1736

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ELIQUIS 5 mg filmtabletta
apixaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelborvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajekoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ELIQUIS és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk az ELIQUIS szedése elott

Hogyan kell szedni az ELIQUIS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ELIQUIS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

LR

1. Milyen tipusi gyégyszer az ELIQUIS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatéanyagot tartalmazo ELIQUIS a véralvadasgatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez
a gyogyszer az Un. Xa faktor gatlasan keresztiil segiti a vérrogképzodés megel6zését, ami a
véralvadasi folyamat egy fontos alkotoeleme.

Az ELIQUIS-t felnétteknél alkalmazzak szivritmuszavarban (pitvarfibrillacio) szenvedd olyan
betegeknél a szivben torténd vérrogképzodés megeldzésére, akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati
tényezoje is van. A vérrog leszakadhat, és az agyba keriilhet, ami sz¢€liitéshez vezet, vagy mas
szervekbe is juthat, és meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas
embolizacionak is nevezik). A sz¢liités életveszélyes lehet, s azonnali orvosi kezelést igényel.

2. Tudnivalok az ELIQUIS szedése elott

Ne szedje az ELIQUIS-t, ha:

. allergias az apixabanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

. erésen vérzik.

. ha a teste egyik szervében olyan betegség van (példaul egy aktiv vagy nemrégiben lezajlott
gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott agyvérzés), ami noveli a stilyos vérzés
kockazatat.

. mijbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockazatahoz vezet (hepatikus koagulopatia).

. ha On véralvadasgatlo gyoégyszereket kap (pl. warfarin, rivaroxaban, dabigatran vagy

heparin), kivéve akkor, amikor véralvadasgatlo kezelésre valt, vagy egy vénas vagy artérias
kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

T4jékoztassa kezel6orvosat, mielétt bevenné ezt a gyogyszert, ha fennall Onnél az alabbi allapotok
barmelyike:
. a vérzés fokozott kockazata, példaul:
véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezo
allapotokat
gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas,
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. sulyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesiil,

. fennall6 vagy korabbi majbetegség esetén
. az ELIQUIS ovatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott

majmiikddés jeleit mutatjak.

Ha miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezeldorvosa arra
kérheti, hogy egy rovid idére atmenetileg hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését. Ha nem
biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen kezelGorvosaval.

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

Egyéb gyégyszerek és az ELIQUIS

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket
is.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az ELIQUIS hatasat. Orvosa fogja
eldonteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont ELIQUIS-szel, és hogy az On

kezelése milyen szoros ellenérzést igényel.

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak az ELIQUIS hatasat és novelhetik a nem kivant vérzés kockazatat:

gombas fertozések kezelésére szolgaloé bizonyos gyogyszerek (pl. ketokonazol, stb.),
HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (pl. ritonavir),

egyéb, véralvadasgatlé gyogyszerek (pl. enoxaparin, stb.),

gyulladascsokkento vagy fajdalomcsillapité gydgyszerek (pl. aszpirin vagy naproxén).
Kiilonosen akkor, ha On 75 évnél iddsebb és aszpirint szed, Onnél nagyobb lehet a vérzés
lehetdsége.

. magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (pl. diltiazem).

Az alabbi gydgyszerek csokkenthetik az ELIQUIS vérrogképzodést gatld hatasat:

. epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyégyszerek (pl.
fenitoin, stb.),

. orbancfii (depresszio kezelésére hasznalt gydgyndvény tartalmu készitmény),

. tuberkulozis vagy egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyégyszerek (pl. rifampicin).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Az ELIQUIS terhességre ¢s a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert. Ha On
terhes, nem szedheti az ELIQUIS-t. Ha On az ELIQUIS szedése soran teherbe esik, azonnal
tajékoztassa errdl orvosat.

Nem ismert, hogy az ELIQUIS kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt elkezdené
szedni az ELIQUIS-t, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet, akik
tanacsot adnak a szoptatas felfiiggesztését, illetve az ELIQUIS szedésének megkezdést/abbahagyasat
illet6en.

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.
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Az ELIQUIS laktozt (a cukor egy tipusat) tartalmaz.
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni az ELIQUIS-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Adagolas

A javasolt adag naponta kétszer egy tabletta, példaul egy reggel és egy este. A legjobb kezelési
eredmény elérése érdekében a tablettat lehetéleg minden nap azonos idépontban vegye be.

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az ELIQUIS bevehet6 étellel vagy anélkiil is.
A javasolt adag naponta kétszer egy 5 mg-os ELIQUIS tabletta.

A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os ELIQUIS tabletta, ha:

. sulyosan lecsokkent a vesemiikodése,
. ha az alabbiak koziil kett6 vagy tobb igaz Onre:
ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemiikddésre utalnak (a szérum kreatininszint
1,5 mg/dl (133 mikromol/l) vagy magasabb),
ha On 80 éves vagy iddsebb,
ha a testtomege 60 kg vagy kevesebb.

Lehet, hogy kezeldorvosa az alabbiak szerint megvaltoztatja a véralvadasgatlo kezelését:

. ELIQUIS-rél véralvadasgatlo gyogyszerekre torténo atdallas
Hagyja abba az ELIQUIS szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatld gyogyszerrel (példaul
heparinnal) a kezelést, amikor a kdvetkez0 tablettat be kellene vennie.

. Véralvadasgatlo gyogyszerekrol ELIQUIS-re torténd atallas
Hagyja abba a véralvadasgatld gydgyszerek szedését. Akkor kezdje el az ELIQUIS-kezelést,
amikor a véralvadasgatlo gyogyszer kovetkezd adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a
szokasos modon.

. A K-vitamin antagonista tartalmu véralvaddasgatlo kezelésrol (pl. warfarin) tortend atallas
ELIQUIS-re
Hagyja abba a K-vitamin antagonista tartalmi gyogyszer szedését. Kezeldorvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie szedni az ELIQUIS-t.

. ELIQUIS-r6l K-vitamin antagonista tartalmu veralvadasgatlo kezelésre (pl. warfarin) torténo
atallas
. Ha kezel6orvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitamin antagonista tartalma gyogyszert kell

elkezdenie szedni, akkor a K-vitamin antagonista tartalmi gyogyszer els6 adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az ELIQUIS szedését. Kezel6orvosanak vérvizsgalatokat kell
végeznie, €s tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az ELIQUIS szedését.

Ha az eloirtnal tobb ELIQUIS-t vett be:

Azonnal tajékoztassa orvosat, ha az el6irtnal nagyobb adag ELIQUIS-t vett be! Vigye magaval a
gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tabletta!

Ha a javasoltnal tobb ELIQUIS-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata. Vérzés
esetén sebészeti beavatkozasra vagy vératomlesztésre lehet sziikség.
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Ha elfelejtette bevenni az ELIQUIS-t:

. Vegye be a tablettat, amint eszébe jut,
a kovetkezo ELIQUIS tablettat vegye be a szokasos id6pontban,
majd folytassa a tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, vagy egynél tobb adagot hagyott ki, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a szakszemélyzetet.

Ha id6 elott abbahagyja az ELIQUIS szedését

Ne hagyja abba az ELIQUIS szedését anélkiil, hogy elétte ezt orvosdval megbeszélné, mert a kezelés
tal korai abbahagyasa a vérrogképzddés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a szakszemélyzetet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A leggyakoribb altalanos mellékhatasa a vérzés, amely életveszélyes lehet,
¢és azonnali orvosi kezelést igényel.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vérzések, koztiik:

a szemekben,

a gyomraban, belében vagy sotét/fekete vér a székletben,
laboratériumi vizsgalattal kimutatott vér a vizeletben,

az orrabol,

az iny¢bdl,

véralafutas és duzzanat.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vérzések, koztiik:

. az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

a szajaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,

a hasiiregében, a végbelében vagy a hiivelyébdl,

¢élénk/piros vér a székletében,

barmilyen miitét utin megjelend vérzés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérdl szivargo vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas).

. allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha ezek koziil a
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. vérzés a tlidejében vagy a torkaban,
. a hasiirege mogott 1évo teriiletre torténd vérzés.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a

szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.
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5. Hogyan kell az ELIQUIS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ELIQUIS?

. A készitmény hatoanyaga az apixaban. 5 mg apixaban tablettanként.

. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: vizmentes laktoz, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z-natrium,
natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: laktéz-monohidrat, hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin,
voros vas-oxid (E172).

Milyen az ELIQUIS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Rézsaszin, ovalis, egyik oldalan ,,894”, masik oldalan ,,5” jelzéssel ellatott filmtabletta.

o 14 db, 20 db, 56 db, 60 db, 168 db és 200 db filmtabletta dobozban 1évo
buborékcsomagolasban.

o Korhazak szamara forgalomban van 100 x 1 db filmtablettat tartalmaz6, adagonként perforalt
buborékcsomagolas is, kartondobozban.

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
UBS8 1DH - Nagy-Britannia

A gyarto

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

A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tél/Tel: +32235276 11

bbarapus Magyarorszag

I daiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Ten.: +359 2 970 4333 Kft.

Tel.: +36 1301 9700
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Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol S R.O
Tel: + 420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EA\LGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvmpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E
TnA: + 357 800 92666
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Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel : +356212201 74

Nederland
Bristol-Myers Squibb BV
Tel: + 3134 85742 22

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roménia

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00



Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0800) 731 1736
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu/) talalhato.
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