|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
51,97 mg laktdzt tartalmaz 2,5 mg-os filmtablettanként (1asd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)
Sérga, kerek, kortlbelil 6,00 mm atméréji, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan ,,JU1”
mélynyomaéssal, masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) megelézése elektiv csip6- vagy térdprotézismiitéten atesett
felndtteknél.

A stroke és a szisztémas embolizacié megel6zése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedd, egy vagy tobb kockazati tényezével rendelkezé felnétt betegeknél, amilyen példaul a
korabbi stroke vagy transiens ischaemiéas attack (T1A), a 75 év vagy afeletti életkor, a hypertonia, a
diabetes mellitus, valamint a tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > I1).

A mélyvénas thrombosis (MVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése, valamint az MVT és a PE
Kitjulasanak megel6zése felnétteknél (a hemodinamikailag instabil tidéembolids betegeket lasd a
4.4 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A vénas thromboembolia megeldzése (VIEp).: elektiv csipd- vagy térdprotézismiitét
Az apixaban ajanlott adagja naponta kétszer 2,5 mg szajon at. Az els6 adagot a miitét utan
12-24 6réaval kell bevenni.

Az orvosok mérlegelhetik a korabbi véralvadasgatlasnak a VTE profilaxisdban mutatott lehetséges
elényeit, valamint a mitét utani vérzés kockazatat, amikor dontenek a kezelésnek az ebben a terapias
id6ablakon beliili alkalmazasarol.

Csipdproteézis-miitéten dtesd betegek
A kezelés javasolt id6tartama 32-38 nap.

Térdprotézismiitéten dtesé betegek
A kezelés javasolt id6tartama 10-14 nap.



A stroke és a szisztémds embolizdcio megelbzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo betegeknél
Az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szajon &t szedve.

Doziscsokkentés

Az olyan, nem billentyti eredetii pitvarfibrillacidoban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzok
kozil legaladbb 2 megtalalhatd, az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at bevéve:
életkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérumkreatinin-szint > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

A kezelést hosszi idon keresztiil kell folytatni.

Az MVT kezelése, a PE kezelése és az MVT és a PE kivjuldsdanak megeldzése (eqyltt: VTEL)

Az apixaban javasolt adagja akut mélyvénas thrombosis kezelésére és pulmonalis embolia kezelésére
az els6 7 nap naponta kétszer 10 mg szajon at bevéve, majd azt kovetden naponta kétszer 5 mg szajon
at beveve. A rendelkezésre allo orvosi iranyelvek szerint a rovid idétartami terapianak (legalabb

3 honap) az atmeneti kockazati tényezékon (pl. nemrégiben lezajlott miitét, trauma, immobilizacio)
kell alapulnia.

Az ismételt MVT és a PE megel6zése esetén az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg,
szajon &t bevéve. Amikor az MVT és a PE kiujulasanak megel6ézése javallott, akkor a naponta kétszer
2,5 mg-os dozist a 6 hdnapig tartd, naponta kétszer 5 mg apixabannal vagy mas antikoagulanssal
végzett kezelés befejezése utan kell elkezdeni, amint azt az alabbi, 1. tdblazat mutatja (lasd még

5.1 pont).

1. tablazat: Ajanlott adagolas (VTEt)

Adagolasi rend Maximalis napi adag
MVT vagy PE kezelése naponta kétszer 10 mg az els6 7 nap 20 mg
utana naponta kétszer 5 mg 10 mg
Az ismételt MVT és/vagy PE naponta kétszer 2,5 mg 5mg
megelézése az MVT vagy a PE
6 honapig tartd kezelésének
befejezése utan

A kezelés teljes idGtartamat a kezelés elonyének és a vérzés kockazatanak egymassal szembeni,
gondos mérlegelését kovetden egyénileg kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Ha egy adag kimarad, akkor a betegnek azonnal be kell vennie az Apixaban Accord-ot, majd a napi

kétszeri szedést a korabbiaknak megfelelden kell folytatnia.

Atallitas

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa Apixaban Accord-ra (és forditva)
megtorténhet a kovetkezé eldirt adag idépontjaban (lasd 4.5 pont). Ezeket a gydgyszereket nem
szabad egyidejlileg alkalmazni.

Atallitas K-vitaminantagonista-kezelésrél Apixaban Accord-ra

Amikor a betegeket K-vitaminantagonista-kezelésr6l Apixaban Accord-ra allitjak at, akkor abba kell
hagyni a warfarin- vagy més K-vitaminantagonista-kezelést, és az Apixaban Accord-ot akkor kell
elkezdeni, amikor a nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atallitas Apixaban Accord-rél K-vitaminantagonista-kezelésre

Amikor a betegeket Apixaban Accord-rol K-vitaminantagonista-kezelésre allitjak at, akkor a
K-vitaminantagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Apixaban Accord
adasat. Az Apixaban Accord- és a K-vitaminantagonista-kezelés 2 napos egyidejii alkalmazasa utan az




Apixaban Accord kovetkez0, tervezett dozisa el6tt meg kell mérni az INR-értéket. Az Apixaban
Accord- és K-vitaminantagonista-kezelés egyidejii alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR > 2.

Ildések
VTEp és VTEt esetén a dozis mddositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Nem billentyii eredetii pitvarfibrillacio esetén a dozis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis
csokkentésének kritériumai teljestilnek (lasd Doziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Vesekarosodas
Az enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegekre az alabbi ajanlasok
vonatkoznak:

- vénas thromboembolia megelézéséhez elektiv csip6- vagy térdprotézismiitét esetén (VTED),
valamint az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT és a PE kiUjulasanak megelézéséhez
(VTEL) nincs szlikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

- a stroke és a szisztémas embolizacio prevenciojara az olyan betegeknél, akik nem billentyii eredetii
pitvarfibrillacioban szenvednek, és a szérumkreatinin-szintjiik > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), mely

> 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, a fentiekben leirtaknak megfelel6 modon az
adag csokkentésére van sziikség. Az adagcsokkentés egyéb kritériumainak (€letkor, testtémeq)
hidnyaban nincs sziikség dézismodositasra (lasd 5.2 pont).

A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekre (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) az alabbi
ajanlasok vonatkoznak (lasd 4.4 és 5.2 pont):

- vénas thromboembolia megelézésére elektiv csip6- vagy térdprotézismiitét esetén (VTEP), valamint
az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE kiujulasanak megel6zésére (VTEL) az
apixabant dvatosan kell alkalmazni;

- a stroke és a szisztémas embolizacié prevencioja esetén a nem billentyi eredetii pitvarfibrillacidban
szenved6 betegeknél a betegeknek alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os apixaban-dozist kell
kapniuk.

Nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc, vagy
dializiskezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodéas
Az Apixaban Accord ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s vérzési kockazattal jaré
majbetegségben szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stadium)
ovatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kozepesen stilyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a dozis
modositasa nem szikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT, angolszasz nyelvteriileten alanin-aminotranszferdz [ALAT])/glutaméat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT, angolszész nyelvteriileten aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsé hatara, vagy az dsszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felso hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az Apixaban Accord-ot ebben a betegcsoportban
Ovatosan Kkell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Apixaban Accord-kezelés elkezdése elott
majfunkcids vizsgalatot kell végezni.

Testtémeg
VTEp és VTEt esetén a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Nem billentyli eredetii pitvarfibrillaci6 esetén a ddzis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dézis
csokkentéseének kritériumai teljestilnek (Iasd Doziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Nem
A dozis mddositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Katéteres abldacioban részesiild betegek (NVAF)
Az apixaban-kezelés folytathato a katéteres ablacioban részesiil6 betegeknél (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Kardioverzioban részesiilo betegek
Az apixaban-kezelés megkezdhet6 vagy folytathatd azoknal a NVAF betegeknél, akikneél
kardioverziora lehet sziikség.

A korébban antikoagulansokkal nem kezelt betegeknél — kivéve a bal pitvari thrombussal rendelkez6
betegeknél — meg kell fontolni egy képalkotd megkdzelités (pl. transoesophagealis echokardiografia
[TEE] vagy komputertomografias [CT] képalkotés) alkalmazasat kardioverzio el6tt, osszhangban a
megalapozott egészségligyi iranyelvekkel.

Az apixaban-kezelést kezd6 betegeknek naponta kétszer 5 mg-ot kell adni legalabb 2,5 napon
keresztil (5 egyszeri adag) a kardioverzid elétt, hogy biztositott legyen a megfelelé mértékii
antikoagulalas (lasd 5.1 pont). Az adagolast napi kétszeri 2,5 mg apixabanra kell csdkkenteni, és azt
legalabb 2,5 napon keresztil (5 egyszeri adag) kell alkalmazni, ha a beteg megfelel a déziscsokkentés
feltételeinek (lasd a fenti Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt).

Ha az el6tt van sziikség kardioverziora, hogy a beteg 5 adag apixabant kaphatott, 10 mg felt61t6 dozist
kell kapnia, majd naponta kétszer 5 mg-ot. Az adagolast le kell csokkenteni 5 mg felt61td dozisra,
majd naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha a beteg megfelel a doziscsokkentés feltételeinek (lasd a fenti
Doziscsokkentés és Vesekdrosodas részt). A felt6ltd dozist legalabb 2 oraval a kardioverzio elétt kell
beadni (lasd 5.1 pont).

A Kkardioverzioban részesiil6 6sszes betegnél a kardioverzio el6tt meg kell gy6z6dni arrol, hogy a
beteg a felirtak szerint bevette az apixabant. A kezelés megkezdésére és a kezelés id6tartamara
vonatkozo6 dontésnél figyelembe kell venni a kardioverzion ateso betegek antikoagulacios kezelésének
megalapozott irdnyelveinek ajanlasait.

NVAF betegek akut coronaria szindromaval (ACS) és/vagy perkutén coronaria intervenciéval (PCI)
Korlatozottak a rendelkezésre all6 tapasztalatok az apixaban NVAF betegek kezelésében ajanlott
dézisardl olyan esetben, amikor thrombocyta-aggregacio gatl6 szerekkel egyuttesen alkalmazzak
ACS-ben szenvedd betegeknél és/vagy PCI-n atesett betegeknél a haemostasis helyreallasa utan (lasd
4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Apixaban Accord biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k
esetében nem igazoltadk. A thromboembolia megel6zésével kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo
adatok leirdsa az 5.1 pontban talélhato, de az adagolésra vonatkozdan nem adhat6 ajanlés.

Az alkalmazés mddija

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Apixaban Accord-ot étkezés kdzben vagy attdl fuggetlendl, vizzel kell bevenni.

Az olyan betegek szamara, akik nem képesek lenyelni a filmtablettat egészben, az Apixaban Accord
filmtablettat porra lehet torni, és szuszpendalni lehet vizben, glilkdz 5%-os vizes oldataban, almalében,
vagy hozza lehet keverni almapuréhez, és azonnal be kell adni szajon &t (lasd 5.2 pont). Méasik
megoldasként az Apixaban Accord filmtablettat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml vizben vagy
5%-o0s gliikdzoldatban, majd nasogastricus szondan at azonnal be kell adni (lasd 5.2 pont).



A porra tort Apixaban Accord filmtabletta vizben, 5%-o0s glikoézoldatban, almalében és almapiirében
legfeljebb 4 dran keresztiil stabil.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

o Aktiv, Klinikailag jelentGs vérzés.

o Véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s vérzési kockazattal jaré majbetegség (lasd 5.2 pont).

o Lézio vagy olyan allapot, mely a nagyfoku vérzés jelentds rizikofaktoranak tekinthetd. Ide
tartozhat az aktualisan fennallé vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockazataval jar6 malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsérleés,
nemrégiben lezajlott agy-, gerinc- vagy szemmiitét, nemrégiben lezajlott intracranialis vérzes,
ismert vagy feltételezett oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis
aneurysmak vagy nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

o Barmilyen més antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatdmegli heparinokkal (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran stb.) torténd
egyidejii kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
antikoagulans kezelésré6l egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
heparint a centralis vénas vagy artérias kanul atjarhatésaganak fenntartdsahoz sziikséges
doézisokban adjék, illetve amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti
katéteres ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonldan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utalé jeleket. Ovatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Sulyos vérzés
jelentkezésekor az apixaban alkalmazésat 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-expozicié ismerete segithet informaciot nydjtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a taladagolas és a siirgds mitét, egy kalibralt, mennyiségi meghatarozasra
alkalmas anti-Xa faktor assay hasznos lehet (lasd 5.1 pont).

Rendelkezésre all egy szer az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitasanak visszaforditasara.
Kdlcsonhatas a haemostasist befolydsolé egyéb gyogyszerekkel

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Az apixaban és a thrombocyta-aggregacio gatlod szerek egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés
kockézatat (lasd 4.5 pont).

El6vigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg szelektiv szerotonin-visszavételt gatlo
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavételt gatlo szerekkel (SNRI-K) vagy nem-
szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerekkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A miitét utan mas thrombocyta-aggregacio gatlok apixabannal torténé egyidejii alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedé betegeknél, akiknél ez egy- vagy kétféle
hatéanyagbdl &ll6 kombinalt thrombocyta-aggregécio gatlo kezelést tesz indokoltta, ennek a
kezelésnek az apixabannal t6rténé kombinalasa el6tt a kezelés potencialis elényeit gondosan
mérlegelni kell a potencialis kockazatokkal szemben.



Egy pitvarfibrillacioban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyidejt alkalmazasa az apixabant kapd betegeknél az évenkénti 1,8%-rol évenként 3,4%-ra ndvelte a
nagyfoku vérzés kockazatat, a warfarint kap6 betegeknél az évenkeénti 2,7%-rdl évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgalatban az egyidejiileg alkalmazott kettds
thrombocyta-aggregacio gatlé kezelés alkalmazésa korlatozott volt (2,1%) (lasd 5.1 pont).

Egy klinikai vizsgalatba olyan pitvarfibrillacidban szenvedd betegeket vontak be, akiknek akut
coronaria szindromajuk volt és/vagy PCI-n estek at, és tervezetten P2Y12-gétl6 kezelést kaptak
acetilszalicilsavval egyiitt vagy anélkdl, valamint oralis antikoagulanst (apixaban vagy K-vitamin-
antagonista) 6 hdnapig. Az acetilszalicilsav egyuttes alkalmazésa évente 16,4%-rol évente 33,1%-ra
ndvelte az ISTH (Nemzetk6zi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicidja szerinti nagyfoku
vagy CRNM (klinikailag relevans, nem nagyfoku) vérzés kockazatat az apixabannal kezelt betegeknél
(l&sd 5.1 pont).

Egy nagy kockazatl poszt akut coronaria szindromas betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a
betegeket tobbszoros cardialis és nem cardialis kisérobetegségek jellemezték, és acetilszalicilsavat
vagy acetilszalicilsav és klopidogrel kombinaciot kaptak, az ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis — Nemzetkdzi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicidja szerinti
nagyfoku vérzés kockazatanak jelentds emelkedésérdl szamoltak be az apixaban esetén

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

Thrombolyticus szerek alkalmazésa az akut ischaemias stroke kezelésére
Az apixabant kap6 betegeknél az akut ischaemids stroke kezelése esetén nagyon korlatozott a
tapasztalat a thrombolyticus szerek alkalmazéaséaval (lasd 4.5 pont).

Billentyliprotézises betegek

Az apixaban biztonsagossagat és hatasossagat billentyiiprotézises, pitvarfibrillalo vagy nem
pitvarfibrillalo betegeknél nem vizsgaltak. Ezért az apixaban alkalmazasa ebben az esetben nem
javasolt.

Antifoszfolipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hatasu ordlis antikoagulansok (DOAC), koztiik az apixaban, nem javasoltak olyan, korabban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak. Kiiléndsen tripla
pozitiv betegeknél (lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I
antitestek) a DOAC-kezelés visszatér6 thromboticus események magasabb gyakorisagaval tarsulhat a
K-vitamin-antagonistakhoz képest.

Miitét és invaziv beavatkozasok

Elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az apixaban addsat legalabb 48 oraval kordbban 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 apixaban adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek kizé olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen el6forduld vérzés varhatéan minimalis, nem kritikus, és konnyen kontrollalhato.

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

Az invaziv beavatkozas vagy sebészi beavatkozas utan az apixaban-kezelést amilyen hamar csak lehet,
ujra el kell kezdeni, feltételezve, hogy azt a klinikai szituacio lehetdvé teszi, €s az adekvat haemostasis
elérésre ker(lt (kardioverzidra vonatkozdan lasd a 4.2 pontot).

Pitvarfibrillacio miatt katéteres ablacioban részesiil betegeknél nincs sziikség az apixaban-kezelés
megszakitasara (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).



A kezelés dtmeneti felfliggesztése

Az antikoagulansok, koztik az apixaban adasanak felfliggesztése aktiv vérzés esetén, illetve elektiv
miitét vagy invaziv beavatkozasok végzésekor fokozott thrombosis-kockézatot jelent. A terapias
tévedéseket kerdlni kell, és ha az apixabannal végzett antikoagulalast barmilyen okbol dtmenetileg fel
kell fliggeszteni, a kezelést amilyen hamar csak lehet, Gjra el kell kezdeni.

Spinalis/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Neuraxialis anaesthesia (spinalis/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolias szovodmények megelézése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockazata, amely hosszan tartd vagy
végleges paralysist eredmeényezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockézata a tartos epiduralis kandil
posztoperativ alkalmazaséaval vagy a haemostasist befolydsol6 gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval
ndvekedhet. A tartds epiduralis vagy intrathecalis kantloket az apixaban elsé adagja el6tt legalabb

5 oréaval korébban el kell tavolitani. A trauméas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
novelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neurolégiai karosodasra utald jeleket
és tlineteket (pl. az alsé végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, bél- vagy hugyholyag dysfunctio).
Neurologiai karosodas detektalasa esetén a diagnozis siirgds felallitasa és kezelés sziikséges.
Neuroaxialis beavatkozas el6tt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis céljabol
antikoagulalando6 betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elonyoket a kockazatokkal
szemben.

Nincs az apixaban alkalmazéasaval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert visel6 betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalanos
farmakokinetikai jellemzdi alapjan egy 20-30 oras idtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 ddzisa, és a katéter kihtzasa kdzott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihtizasa el6tt. Az apixaban kovetkez6 adagjat legkorabban 5 Ordval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden Uj antikoagulans gyo6gyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili el6vigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Hemodinamikailag instabil tiidéembolias, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényl6 betegek

A hemodinamikailag instabil tiidéembolias betegeknél, vagy a varhatoan thrombolysissel vagy
pulmonalis embolectomiaval kezelend6 betegeknél az apixaban nem javasolt a nem frakcionalt
heparin alternativajaként, mivel az apixaban biztonsagossagat és hatasossagat ezekben a klinikai
helyzetekben nem igazoltak.

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembolia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixaban alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az elényoket és kockazatokat koriltekinten kell mérlegelni (1asd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A korlatozott mennyiségi klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracidja
megemelkedett a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc),
ami megndvekedett vérzési kockazathoz vezethet. A sllyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csip6- vagy
térdprotézismiitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE
kiujulasanak megel6zésére (VTEt) az apixabant dvatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke €s a szisztémas embolizacio prevencidja esetén a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban
szenved6 betegeknek, a stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérumkreatinin-szintje > 1,5 mg/dl

(133 mikromol/l) és az > 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, kisebb, naponta
kétszer 2,5 mg-os apixaban dozist kell kapniuk (lasd 4.2 pont).



Nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc, vagy
dializiskezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Id6sek
Az életkor elérehaladéasaval a vérzési kockazat fokozodhat (lasd 5.2 pont).

Ezen kivil a potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt idés betegeknél az apixaban és
acetilszalicilsav kombinaciojat 6vatosan kell alkalmazni.

Testtémeg
A Kkis testtdmeg (< 60 kg) novelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Az apixaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jard

maéjbetegségben szenvedé betegeknél (lasd 4.3 pont).
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Enyhe vagy kozepesen stilyos mijkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stddium)
Ovatosan kell alkamazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (GPT/GOT 2-szer magasabb, mint a
normalérték felsé hatara), vagy az sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban Gvatosan
kell alkalmazni (I&sd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése eldtt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Kdlcsonhatas a citokrom P4503A4-et (CYP3A4) és a P-glikoproteint (P-gp) egyarant gatlo
inhibitorokkal

Az apixaban alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
erdsen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mint amilyenek az azoltipusu
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
protedz-gatldk (pl. ritonavir). Ezek a gyogyszerek az apixaban expoziciojat kétszeresére névelhetik
(l&sd 4.5 pont). Tovabba egyéb, olyan tényezdk jelenlétében sem javasolt az Apixaban Accord
alkalmazasa, amelyek az apixaban-expoziciot ennél is nagyobbra névelik (pl. stlyos vesekarosodas).

Kélcsdnhatas a CYP3A4-re és a P-gp-re egyardnt hatd induktorokkal

Az apixaban egyidejii alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kézénséges orbancfii (Hypericum perforatum)] az
apixaban-expozicio kbzel 50%-o0s csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalé betegekkel végzett
Klinikai vizsgalatban az 6nmagaban adott apixabanhoz képest csokkent hatdsossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival
egyutt adtak.

Azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp egyarant er6s induktoraival végzett szisztémas
kezelést kapnak egyidejiileg, az alabbi ajanlasokat kell betartani (l4sd 4.5 pont):

- vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csipd- vagy térdprotézismiitét esetén, a stroke és a
szisztémas embolizacio prevenciojara a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél, és az MVT és a PE kitjulasanak megel6zésére az apixabant dvatosan kell
alkalmazni;

- az MVT kezelésére és a pulmonalis embolia kezelésére az apixaban alkalmazésa nem javasolt,
mivel a hatdsosség romolhat.

Csip6taji torés mutéti kezelése




Az apixaban hatasossagara és biztonsadgossagara vonatkozé klinikai vizsgalatokat csip6taji térés miatt
miitéten ates6 betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban alkalmazasa nem
javasolt.

Laboratoriumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinid6 (PI), INR és aktivalt parcialis thromboplastinidé
(aPTI) — az apixaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhaté modon befolyasolja. A varhat6 terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku
variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkoz6 informéacio
Az Apixaban Accord laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktdz-hianyban vagy a glikéz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4- és P-gp-inhibitorok

Az apixaban egytttes 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 Crax-értékének 1,6-szeres névekedésehez vezetett.

Az apixaban alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
er6sen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azoltipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
protedz-gatlok (pl. ritonavir) (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhatéan kisebb
mértékben emelik az apixaban plazmakoncentracidjat. Nincs sziikség az apixaban d6zismédositasara a
CYP3A4 és a P-gp nem erds induktoraival végzett egyidejii kezelés esetén. igy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kozepesen erds és a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres és a Cnax-értékének 1,3-szeres névekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os d6zisban az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a Cmax-értékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. A
Klaritromicin (naponta kétszer 500 mg), ami a P-gp inhibitora és a CYP3A4 er6s inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,6-szeres, a Cmax-értékének 1,3-szeres névekedését idézte eld.

CYP3A4- és P-gp-induktorok

Az apixaban egyidejii alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a Cmax-értékének 42%-o0s csokkenését
okozta. Az apixaban egyuttes alkalmazésa mas er6s CYP3A4- és P-gp-induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kézonséges orbancfii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
plazmakoncentréacidjanak csokkenéséhez vezethet. Az ilyen gyogyszerekkel val6 egyittes kezelés
esetén az apixaban dozismddositasa nem sziikséges, ugyanakkor azoknél a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant vatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézismtét esetén, a stroke és a szisztémas embolizacid prevencidjara a nem billentyi eredetii
pitvarfibrillacioban szenved6 betegeknél, valamint az MVT és a PE kitijulasanak megel6zésére.

Az apixaban nem javasolt az MVT és a PE kezelésére azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp
egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatdsossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).

10



Antikoagulansok, thrombocyta-aggregatio gatlok, SSRI-k, SNRI-k és nem-szteroid
gyulladascsokkentbk

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végezett egyideji kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus kortilményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans
kezelésrél allitjak at egy masikra, illetve amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas vagy
artérias kanil atjarhatésadganak fenntartdsahoz szlikséges dozisokban adjak vagy amikor nem
frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres ablécio alatt (lasd 4.3 pont).

Az enoxaparin (40 mg egyszeri adag) apixabannal (5 mg egyszeri adag) torténé kombinalt
alkalmazésa utan az anti-Xa faktor aktivitasara gyakorolt additiv hatést figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval val6 egyiittes kezelés soran nem voltak nyilvanvald
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kdlcsonhatéasok.

Az apixabannal egydtt adott klopidogrel (naponta egyszer 75 mg) vagy a 75 mg klopidogrel és a
naponta egyszer adott 162 mg acetilszalicilsav vagy a prazugrel (60 mg, majd naponta egyszer 10 mg)
kombindcioja az |. fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgald vérzési id6 vagy a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével, ha azokat a
thrombocyta-aggregaciot gatld szerek apixaban nélkili alkalmazéasaval hasonlitottak 6ssze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és a PTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

A P-gp-t gatlé naproxén (500 mg) alkalmazasa az apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, illetve
Cmax-értékének 1,6-szeres névekedéséhez vezetett. A véralvadasi vizsgalatok eredményei ennek
megfeleld novekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén egydttes alkalmazasa
esetén nem figyeltek meg valtozast anaproxén arachidonsav indukéalta thrombocyta-aggregaciora
kifejtett hatdsaban, és a vérzési id6 klinikailag relevans meghosszabbodasa sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodindmiés valasszal
reagalnak thrombocyta-aggregacio gatlé gydgyszer és apixaban egyuttes adasa esetén. Az apixabant
Ovatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel vagy SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentékkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y12-gatlokkal adjak egyidejlileg, mert ezek a gydgyszerek jellemz6
maodon ndvelik a vérzés kockazatat (lasd 4.4 pont).

Korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok mas thrombocyta-aggregacio gatlokkal (pl.
GPlIb/Ila-receptor-antagonistak, dipiridamol, dextran és szulfinpirazon) vagy thrombolyticus
szerekkel. Mivel az ilyen gy6gyszerek megnovelik a vérzés kockazatat, ezeknek a gydgyszereknek
apixabannal torténé egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Egvéb egyidejtleg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténé egylittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelent6s farmakokinetikai vagy farmakodindmias kdlcsonhatasokat. 10 mg apixaban 100 mg
atenolollal val6 egyuttes adadsanak nem volt Klinikailag jelent6s hatdsa az apixaban farmakokinetikai
jellemzdire. A két gydgyszer egyittes addsa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Cmax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. 10 mg apixaban 40 mg
famotidinnel val6 egydittes alkalmazésa nem volt hatdssal az apixaban AUC- és Crnax-értékeire.

Az apixaban hatasa mas gyogyszerekre

In vitro vizsgalatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csucskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatlo hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CYP3A4 (ICso > 45 uM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatld hatast
mutatott a CYP2C19 (ICso > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 uM-os koncentracioig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2BS, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kovetkezésképpen nem vérhato, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egydittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelentds mértékben a

P-gp-t.
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Az aldbbiakban részletezett, egészséges egyéneken végzett vizsgalatok szerint az apixaban nem
valtoztatta meg szamottevéen a digoxin, a naproxen vagy az atenolol farmakokinetikajat.

Digoxin

Naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp-szubsztrat) egyuttes
alkalmazésa nem befolyésolta a digoxin AUC-, illetve Crnax-értékét, kbvetkezésképpen az apixaban
nem gétolja a P-gp mediélta szubsztrattranszportot.

Naproxén

Az apixaban (egyszeri 10 mg-os dozis) és egy gyakran alkalmazott NSAID, a naproxén (egyszeri
500 mg-os dozis) egyuttes alkalmazésanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve
Cmax-értékére.

Atenolol
Az apixaban (egyszeri 10 mg-os dozis) és egy gyakran alkalmazott béta-blokkold, az atenolol
(egyszeri 100 mg-os dozis) egyuttes alkalmazéasa nem valtoztatta meg az atenolol farmakokinetikajat.

Aktivalt szén
Az aktivalt szén adasa csokkenti az apixaban-expoziciét (lasd 4.9 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az apixaban terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az apixaban
alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

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

rendelkezésre allo, allatkisérletekbdl szarmazo adatok az apixaban anyatejbe val6 kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, vagy tartozkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nore
nézve.

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

(lasd 5.3 pont).
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Az Apixaban Accord nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

Az apixaban biztonsagossagat 7 1l1. fazisu klinikai vizsgélatban értékelték, melyekben tobb mint
21 000 beteg vett részt: tobb mint 5000 beteg a VTEp vizsgélatokban, tébb mint 11 000 beteg az
NVPF vizsgalatokban, és tébb mint 4000 beteg a VTE-terapias (VTEt) vizsgalatokban, ebben a
sorrendben atlagosan 20 napos, 1,7 éves és 221 napos dsszexpozicidval (lasd 5.1 pont).

Gyakori mellékhatés volt a vérzés, suffusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatéasprofilt és az
indikacidk szerinti gyakorisagokat lasd a 2. tablazatban).
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A VTEp vizsgalatokban a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek 6sszesen 11%-a
tapasztalt mellékhatasokat. A vérzéssel Osszefliggd mellékhatasok teljes eléfordulasi gyakorisaga az

apixaban esetén 10% volt az apixabant enoxaparinnal 6sszehasonlit6 vizsgalatokban.

Az NVPF vizsgélatokban az apixaban mellett a vérzéssel osszefiiggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 6sszehasonlité vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlitd vizsgalatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgalatban az
ISTH-szerinti jelentds gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, illetve a tApcsatorna
alsd részérdl kiindulo, valamint a rectalis vérzést is) eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett
0,76%/év volt. Az ISTH-szerinti jelent6s intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisaga az apixaban

mellett 0,18%/év volt.

A VTEt vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel 6sszefliggd mellékhatasok teljes el6fordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal 6sszehasonlit6 vizsgalatban, és 13,3%
volt az apixabant placebdval 6sszehasonlité vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. 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
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg), sorrendben a VTEp, az NVPF és a

VTEt esetén.

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri kategériak VTE prevencidja A stroke és a Az MVT és a
elektiv csipd- vagy szisztémas PE kezelése,
térdprotézismiitéten embolizacio valamint az
atesett felnott megelozése MVT és a PE
betegeknél (VTEp) NVPF-ben kigjulasanak
szenvedo, egy vagy megel6zése
tobb kockazati (VTEY)
tényezével
rendelkezé felndtt
betegeknél
(NVPF)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Tulérzékenység, allergias oedema és Ritka Nem gyakori Nem gyakori
anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori*
Angiooedema Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Agyvérzés' | Nem ismert Nem gyakori Ritka
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Szemverzés (beleértve a Ritka Gyakori Nem gyakori
conjunctivalis vérzést is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori Gyakori
Hypotensio (beleértve a beavatkozas Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
okozta hypotensiot is)
Intraabdominalis vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem ismert
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Szervrendszeri kategoriak VTE prevencioja A stroke és a Az MVT és a
elektiv csip6- vagy szisztémas PE kezelése,
térdprotézismiitéten embolizacio valamint az
atesett felnott megelozése MVT és a PE
betegeknél (VTEp) NVPF-ben kigjulasanak
szenvedd, egy vagy megelézése
tobb kockazati (VTEY)
tényezdvel
rendelkez6 felnott
betegeknél
(NVPF)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis Nem gyakori Gyakori Gyakori
Haemoptoe Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Léguti vérzés Nem ismert Ritka Ritka
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis vérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori
Aranyeres verzés Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori
Szdjlregi vérzés Nem ismert Nem gyakori Gyakori
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Rectalis vérzes, inyvérzés Ritka Gyakori Gyakori
Retroperitonealis vérzés Nem ismert Ritka Nem ismert
Ma4j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Koros majfunkcios vizsgalati Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
eredmények, emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint,
emelkedett szérumalkalikusfoszfataz-
szint, emelkedett szérumbilirubin-
szint
Emelkedett gamma-glutamil- Nem gyakori Gyakori Gyakori
transzferdz-szint
Emelkedett glutamat-piruvat- Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
transzaminaz-szint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkitités Nem ismert Nem gyakori Gyakori
Alopecia Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Erythema multiforme Nem ismert Nagyon ritka Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
|zomvérzés | Ritka | Ritka Nem gyakori
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek
Haematuria | Nem gyakori | Gyakori Gyakori
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Kéros hivelyi vérzés, urogenitalis Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
vérzés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Az alkalmazas helyén jelentkezo Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori
VErzes
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Pozitiv occult vér teszt | Nem ismert | Nem gyakori Nem gyakori
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Szervrendszeri kategoriak VTE prevencioja A stroke és a Az MVT és a

elektiv csip6- vagy szisztémas PE kezelése,
térdprotézismiitéten embolizacio valamint az
atesett felnott megelozése MVT és a PE
betegeknél (VTEp) NVPF-ben kigjulasanak
szenvedd, egy vagy megelézése
tobb kockazati (VTEY)
tényezdvel
rendelkez6 felnott
betegeknél
(NVPF)
Seriilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Suffusio Gyakori Gyakori Gyakori
Beavatkozés utani vérzés (beleértve a Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

beavatkozas utani haematomat, a
sebvérzést, a haematomat az
érpunkcio helyén és a vérzést a
katéter bevezetésének a helyén is),
sebvaladékozas, vérzés az incisio
helyén (beleértve a haematomat az
incisio helyén), intraoperativ vérzés

Traumas vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori
* A CV185057 vizsgalatban (VTE hosszu tavii megelézése) nem fordult €l6 egész testre kiterjedd
pruritus.

T Az ,,Agyvérzés” kifejezés minden intracranialis és intraspinalis vérzést magaba foglal (azaz a
haemorrhagias stroke-ot, illetve a putamen, cerebellum vérzéseit és az intraventricularis és subduralis
vérzéseket).

Az apixaban alkalmazésa barmilyen szovetbdl vagy szervbél eredd occult vagy nyilvanval6 vérzés
fokozott kockazataval tarsulhat, ami posthaemorrhagias anaemiat eredményezhet. A jelek és a tiinetek,
valamint azok sulyossaga a vérzés helyét6l, mértékétdl és nagysagatol fiiggben valtozhatnak (lasd

4.4 és 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tuladagolasa a vérzés kockazatanak ndvekedését eredményezheti. Vérzéses
szovodmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a
megfeleld kezelés elkezdését, pl. sebészi vérzéscsillapitast, friss fagyasztott plazma transzfuziojat
vagy az Xa faktor-gatl6 hatas reverziojat biztositd szer adasat.

Egészséges egyénekkel vegzett kontrollos klinikai vizsgélatokban, 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 el6.

Egészséges alanyoknal 2 6raval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az aktivalt szén adasa az
apixaban atlagos AUC-értékét 50%-kal, 6 6raval a 20 mg-os apixaban dézis bevétele utan 27%-kal
csokkentette, és nem volt hatassal a Cmax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az 6nmagaban adott
apixaban esetén észlelt 13,4 6rarol 5,3 6rara csokkent, ha az aktivalt szenet 2 éraval az apixaban utan
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adtak, illetve 4,9 drara csokkent, ha az aktivalt szenet 6 6raval az apixaban utan adtak. igy az aktivalt
szén alkalmazéasa az apixaban tuladagolasanak vagy véletlen lenyelésének kezelése esetén hasznos
lehet.

Ha életveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt szilkség van az antikoagulalas reverziojara,
rendelkezeésre all egy szer az Xa faktor-inhibitorok aktivitasanak visszaforditasara (lasd 4.4 pont).
Prothrombin komplex koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans Vlla faktor alkalmazésa is
mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatasainak visszafordulasat figyelték meg az infuzid
végén, amit a thrombinképzidési tesztben beallo valtozasok mutattak, és egy 4 faktord PCC 30 perces
infundalasanak kezdetét6l szamitott 4 6ran bell &lltak vissza a kiindulési értékek egészséges
alanyokndl. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt betegek vérzésének
ledllitaséara adott 4 faktori PCC készitmények alkalmazéséra vonatkozdan. Jelenleg még nincs
tapasztalat a rekombinans VIla faktor apixabant szedd betegeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fliggben megfontolando a rekombinans VIla faktor ismételt
adasa és az adag modositasa.

Sulyos veérzés esetén, helyi elérhetdségtdl fliggden, ajanlatos egy véralvadasi szakért6vel torténd
konzultacio.

Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at torténé alkalmazasa esetén a haemodialysis
14%-kal csokkentette az apixaban AUC-értékét végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenved6knél.
Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tUladagolés kezelésére.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek, direkt Xa faktor inhibitorok, ATC kéd: BO1AF02

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy er6s, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitast
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin Ill-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinédz-aktivitast. Az apixaban nincs
kdzvetlen hatassal a thrombocyta-aggregéaciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képz6dését
és a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntartd dézisok mellett kimutatték az artérias és vénas thrombosis megeldzésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamiés hatésok

Az apixaban farmakodinadmias hatasai a hatdsmechanizmuséval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor gatlasanak eredményeképpen az apixaban megnyujtja a véralvadasi
tesztek eredményeit, igy a prothrombin id6t (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 farmakodinamias hatasanak értékelésére. A thrombinképzddési tesztben az apixaban
csokkentette az endogén thrombinpotencialt, amely human plazmaban a thrombinképz6dés
mutatéja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak
csokkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphatd Xa faktor-ellenes
teszt esetén is jelentkezhet, bar az eredmények tesztenként valtoznak. A klinikai vizsgélatbol
szarmaz6 adatok kizarélag a Rotachrom® Heparin kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre. A
Xa faktor-ellenes aktivitas szoros és kdzvetlen linearis 6sszefliggést mutat az apixaban
plazmakoncentrécidjaval, maximalis értékét az apixaban plazma csticskoncentraciojanak
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idépontjaban éri el. Az apixaban plazmakoncentracidja és Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti
0Osszefliggés az apixaban széles ddzistartomanyaban megkozelitéleg linearis.

Az aldbbi 3. tdblazat a dinamikus egyensulyi allapotban varhatd apixaban-koncentraciot és Xa faktor-
ellenes aktivitast mutatja az egyes indikaciokban. Azoknal a betegeknél, akik az apixabant elektiv
csip6- vagy térdprotézismuitét utani VTE megel6zésére szedik, az eredmények kevesebb, mint
1,6-szeres fluktuaciot mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kdzott. Azoknal a nem
billentyli eredetli pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akik az apixabant a stroke és a szisztémas
embolizaciéo megel6zésére szedik, az eredmények kevesebb, mint 1,7-szeres fluktuaciot mutatnak a
legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozott. Azoknal a betegeknél, akik az apixabant az MVT és
a PE kezelésére, illetve az MVT és a PE kitjulasénak a megel6zésére szedik, az eredmények
kevesebb, mint 2,2-szeres fluktudciot mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozott.

3. tblazat: Dinamikus egyensulyi allapotban varhato apixaban-koncentracio és Xa faktor-ellenes

aktivitas

apixaban
Crax (ng/ml)

apixaban
Chmin (ng/ml)

az apixaban
maximalis Xa
faktor-ellenes
aktivitasa
(NE/ml)

az apixaban
minimalis Xa
faktor-ellenes
aktivitasa
(NE/ml)

median [5; 95 percentilis]

VTE prevencioja: elektiv csips- vagy térdprotézismiitét

2,5 mg naponta 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 10,37; 1,8]
ketszer

A stroke és a szisztémds embolizdcio megelozése: NVPF

2,5 mg naponta 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
kétszer*

5 mg naponta 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
ketszer

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MVT és a PE kivujuldsanak megeldzése (VTEY)

2,5 mg naponta 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
kétszer
5 mg naponta 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
kétszer
10 mg naponta 251111, 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]

kétszer

* Az ARISTOTLE vizsgalatban részt vett, 2 vagy 3 ddziscsdkkentési kritériumnak megfelelt és ez
alapjan dézismddositasban részesult betegek.

Bar az apixaban-kezelés soran nem sziikséges az expozicio rutinszer(i monitorozasa, egy kalibréalt,
mennyiségi meghatarozasra alkalmas anti-Xa faktor teszt hasznos lehet olyan kivételes helyzetekben,
amikor az apixaban-expozici6 ismerete segitségiil szolgalhat a klinikai dontéshozatal soran, példaul
tuladagolaskor és siirg6s miitét esetén.

Klinikai hatdsossag és hiztonsagossag

A vénas thromboembolia megeldzése (VTEp): elektiv csipb- vagy térdprotézismiitét

Az apixaban klinikai programot gy tervezték meg, hogy a csip6-, illetve térdprotézismiitéten
ates6 betegek széles korében kimutassa az apixabannak a vénas thromboembolia megel5zése
sordn mutatott hatasossagat és biztonsadgossagat. Két kulcsfontossagu (pivotalis), kettés vak,
tobb orszagra kiterjed6 Klinikai vizsgalatba 6sszesen 8464 beteget randomizéltak, hogy
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Osszehasonlitsak a naponta kétszer, szajon &t adott 2,5 mg apixabant (4236 beteg) és a naponta
egyszer adott 40 mg enoxaparint (4228 beteg). A vizsgalatban részt vevk kozott 1262 beteg
(kozullik 618 az apixaban-csoportban) volt 75 évnél idésebb, 1004 beteg (koziluk 499 az
apixaban-csoportban) alacsony testtomegii (< 60 kg), 1495 beteg (koziiliik 743 az
apixaban-csoportban) BMI-értéke volt > 33 kg/m?, és 415 betegnek (koztliik 203 az
apixaban-csoportban) volt kézepesen sulyos vesekarosodasa.

Az ADVANCE-3 vizsgalatban 5407, elektiv csipéprotézis-miitéten, mig az ADVANCE-2
vizsgalatban 3057, elektiv térdprotézismiitéten ates6 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 6raval a mitétet megel6zéen kezdték meg. Mind az apixaban-, mind az
enoxaparin-kezelés 32-38 napig tartott az ADVANCE-3 vizsgélatban, és 10-14 napig az
ADVANCE-2 vizsgélatban.

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

Az apixaban statisztikailag jelentdsebb redukcios hatast ért el az enoxaparinnal 6sszehasonlitva
az els6dleges kompozit végponton, (6sszes VTE/6sszhalélozas) és a stlyos VTE kompozit
végponton (proximalis lokalizaciéju mélyvénas thrombosis, nem haldlos pulmonalis embolia és
VTE-val 6sszefiiggé halélozés), mind az elektiv csip6-, mind a térdprotézismiitéten atesett
betegek esetében (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: Kulcsfontossagu (pivotalis) 111. fazisu klinikai vizsgalatokbdl szarmazé hatasossagi
eredmények

Vizsgélat ADVANCE-3 (csip6) 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 egyszer kétszer egyszer
id6tartama kétszer 35+ 3 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap

35+ 3 nap
0sszes VTE/6sszhalalozas
Események / 27/1949 74/1917 147/976 243/997
betegek szdma
Eseményrata 1,39% 3,86% < 0,000 15,06% 24,37% <0,000
Relativ kockazat 0,36 1 0,62 1
95%-o0s Cl (0,22 - (0,51 -
0,54) 0,74)
Sulyos VTE
Események / 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
betegek szama
Eseményrata 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Relativ kockazat 0,40 0,0107 0,50 0,0373
95%-0s Cl (0,15 - (0,26 —
0,80) 0,97)

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

(lasd 5. tablazat). Valamennyi vérzési kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellépé vérzést.

5. tablazat: Kulcsfontossagu (pivotalis) I11. fazisu vizsgélatok vérzésekre vonatkozd eredményei*
| | ADVANCE-3 | ADVANCE-2 |
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Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg per os | 40 mg sc. 2,5mgperos |40 mgsc.
naponta naponta naponta naponta
kétszer egyszer kétszer egyszer
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
Sulyos + CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Osszes 313 (11,7%) | 334 (12,6%) | 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Miitét utani kezelési idészak *
Sulyos 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Halalos 0 0 0 0
Sulyos + 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 vérzeési kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellépd vérzést.
1 Az elsd dozis enoxaparin (miitét eldtt) beadasat kovetd események.
2 Az elsé dozis apixaban (miitét utin) beadasat kovetd események.

A vérzés, az anaemia és a transzaminaz-eltérések (pl. GPT-szint) Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga
szamszeriien alacsonyabb volt az apixabannal kezelt betegeknél, mint a 1. fazisu és Il1. fazisu
vizsgalatokban enoxaparinnal kezelt, elektiv csip0- és térdprotézismiitéten atesett betegeknél.

A térdprotézismiitét vizsgalatban a tervezett kezelési idészak alatt az apixaban-karon 4 pulmonalis
emboliat diagnosztizaltak, mig az enoxaparin-karon egyetlen esetet sem észleltek. A pulmonalis
embolianak erre a magasabb szdméara nem adhat6 magyarazat.

A stroke és a szisztémds embolizdcié megeldzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo betegeknél

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

. korébbi stroke vagy transiens ischaemids attack (TI1A),

életkor > 75 év,

hypertonia,

diabetes mellitus,

tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE-vizsgalat

Az ARISTOTLE-vizsgalatban ésszesen 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
(cél INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kettés vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt hatdéanyagot
atlagosan 20 honapig kaptak. Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS; pontszdm 2,1 volt, és a
betegek 18,9%-&nak volt kordbban stroke-ja vagy TI1A-ja.

A vizsgélatban az apixaban a warfarinhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a stroke
prevencio (haemorrhagias vagy ischaemias) és szisztémas embolizacio elsédleges végpontban (lasd
6. tblazat).
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6. tablazat: Hatasossagi vegpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban

Apixaban | Warfarin | Relativ hazard
N =9120 | N=9081 (95%0-0s ClI) p-érték
n (%/év) | n (%l/év)
Stroke vagy szisztémas embolizacio 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66 —0,95) | 0,0114
Stroke
Ischaemids vagy nem meghatarozott | 162 (0,97) | 175 (1,05) | 0,92 (0,74 —1,13)
Haemorrhagiés 40 (0,24) | 78(0,47) | 0,51 (0,35-0,75)
Szisztémas emboliz4cio 15(0,09) | 17(0,10) | 0,87 (0,44 —-1,75)

A warfarinra randomizalt betegeknél a terdpias tartomanyban (INR 2-3) elt6lt6tt id6tartam (time in

therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kzéps6é TTR kiilonb6z0 szintjein a stroke €s a szisztémas
embolizacid csokkenését mutatta. A kozépsovel 6sszhangban a TTR legmagasabb kvartilisdban az
apixaban vs. warfarin relativ hazardja 0,73 volt (95%-os ClI: 0,38 — 1,40).

A vizsgalatban el6fordulé altalanos 1-es tipust hiba kikiiszobdlése érdekében a nagyfoku vérzés és
Osszmortalitas legfontosabb masodlagos végpontokat egy elére meghatarozott hierarchikus vizsgalati
stratégia szerint tesztelték. A nagyfoku vérzés és 6sszmortalitas, mint legfontosabb méasodlagos
végpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (lasd
7. tablazat). Az INR monitorozasanak javitasaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az

Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elénye eltiinik.

7. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE-vizsgélatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9,088 N = 9,052 (95%-0s ClI)
n (%l/év) n (%l/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)
kimeneteli
Intracranialis 52 (0,33) 122 (0,80)
Nagyfoku + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61 - 0,75) <0,0001
CRNMt
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 Haemaostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

1 Klinikailag jelentds, nem sulyos vérzés

Az ARISTOTLE-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténé abbahagyasanak dsszesitett
aranya 1,8% volt az apixaban és 2,6% volt a warfarin esetén.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS,-pontszadm, az életkor, a testtdmeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatasossagi eredmények
0sszhangban voltak a vizsgélatban értékelt 6sszpopulacio esetén kapott elsédleges hatasossagi

eredményekkel.

Az ISTH definicioja szerinti nagyfokll gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felso, a
tapcsatorna also részérdl kiinduld, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga 0,76%/év
volt az apixaban és 0,86%/év volt a warfarin mellett.
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Az elére meghatarozott alcsoportok, koztitk a CHADS,-pontszam, az életkor, a testtdémeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a nagyfok( vérzések 6sszhangban
voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacio esetén kapott eredményekkel.

AVERROES-vizsgélat

Az AVERROES-vizsgalatban sszesen 5598 olyan beteget, akiket a vizsgalatot végzok nem tartottak
alkalmasnak a K-vitaminantagonista-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 naponta egyszeri 81 mg-0s
(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 hatbanyagot. 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-vitaminantagonista-kezelésre valé alkalmatlansag gyakori okai
kodzé tartozott az INR-értékek kivant intervallumban val6 tartasanak képtelensége vagy annak
valosziniitlensége (42,6%), az, hogy a beteg visszautasitotta a K-vitamin-antagonistaval végzett
kezelést (37,4%), a CHADS,-pontszam = 1 és az orvos nem javasolta a K-vitaminantagonista-kezelést
(21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin-antagonista mellé kapott
gyogyszerekre vonatkozo utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis siirgés megvaltoztatasa
esetén nehéz vagy varhat6an nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fliggetlen Adatfigyeld Bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES-vizsgalatot id6 el6tt leallitottak,
mert egy elfogadhato biztonsagossagi profil mellett egyértelmii bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizacid csokkenésére.

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 embolizacié prevencid
elsédleges végpontban (lasd 8. tablazat).

8. tdblazat: Legfontosabb hatasossagi végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az
AVERROES-vizsgéalatban

Apixaban Acetilszalicilsav | Relativ hazard
N = 2,807 N=2,791 (95%-0s CI) p-érték
n (%/év) n (%/év)
Stroke vagy szisztémas 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32 - <0,0001
embolizécié* 0,62)
Stroke
Ischaemiéas vagy nem 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31 -
meghatarozott 0,63)
Haemorrhagias 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24 —
1,88)
Szisztémas embolizacio 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03 -
0,68)
Stroke, szisztémas 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53 — 0,003
embolizacid, Ml vagy 0,83)
vascularis eredetii 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 — 0,068
1,02)
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* A vizsgalatban el6fordulo altalanos I-es tipusu hiba kikiszdbolése érdekében egy szekvencialis
vizsgélati stratégia szerint értékelték.
+ Masodlagos végpont.

A nagyfoku vérzés el6fordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kdzott (lasd 9. tablazat).

9. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillal6 betegeknél az AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-értek
N =2,798 N =2,780 (95%0-0s CI)
n (%o/év) n (%/év)
Nagyfoki* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96 - 2,45) 0,0716
Végzetes 5(0,16) 5 (0,16)
kimeneteld, n
Intracranialis, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Nagyfoku + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07 - 1,78) 0,0144
CRNM+
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.
t Klinikailag jelent6s, nem sulyos vérzés

NVAF betegek ACS-sel és/vagy PCI beavatkozassal

Az AUGUSTUS egy nyilt, randomizalt, kontrollos, 2x2 faktorialis elrendezésii vizsgalat volt, amelybe
4614 NVAF beteget vontak be, akik ACS-ben szenvedtek (43%) és/vagy akiknél PCI-t végeztek
(56%). Minden beteg hattérkezelésként P2Y12-gatld kezelésben (klopidogrel: 90,3%) részesult a helyi
szokdasos ellatasnak megfelel6en.

A betegeket az ACS és/vagy PCI utan legfeljebb 14 nappal randomizaltak napi kétszer 5 mg
apixabanra (vagy naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha kettd vagy tobb doziscsokkentési feltétel is teljesiilt;
4,2% kapott alacsonyabb do6zist) vagy K-vitamin-antagonistara, valamint acetilszalicilsavra (napi
egyszer 81 mq) vagy placebora. Az atlagéletkor 69,9 év volt, a randomizalt betegek 94%-anal a
CHA:DS,-VASc pontszam > 2 volt és 47%-anal a HAS-BLED pontszam > 3 volt. A K-vitamin-
antagonistara randomizalt betegek esetében a terapias tartomanyban (INR 2-3) elt6ltott idétartam 56%
volt, a TTR alatti id6 32% és a TTR feletti id6 12% volt.

Az AUGUSTUS vizsgalat elsddleges célja a biztonsagossag felmérése volt, és az elsddleges végpont
az ISTH szerinti stlyos vagy CRNM vérzés volt. Az apixaban és a K-vitamin-antagonista
Osszehasonlitasaban az elsddleges biztonsagossagi végpont az ISTH szerinti sulyos vagy CRNM
vérzés a 6. honapra 241 (10,5%) betegnél kdvetkezett be az apixaban-karon, illetve 332 (14,7%)
betegnél a K-vitamin-antagonista karon (relativ hazard 0,69, 95%-os Cl: 0,58 — 0,82; 2 oldalas

p < 0,0001 a non-inferioritas és p < 0,0001 a szuperioritas tekintetében). A K-vitamin-antagonista
esetén a TTR szerinti alcsoportok azt mutattak, hogy a legmagasabb vérzési arany a TTR
legalacsonyabb kvartilisére volt jellemzd. A vérzés aranya hasonld volt apixaban és a TTR
legmagasabb kvartilise esetében.

Az acetilszalicilsav és a placebo 6sszehasonlitasaban a 6. honapban az ISTH szerinti stlyos vagy
CRNM vérzés elsddleges biztonsagossagi végpontja 367 (16,1%) betegnél kovetkezett be az
acetilszalicilsav-karon és 204 (9,0%) betegnél a placebokaron (relativ hazérd 1,88, 95%-0s Cl: 1,58 —
2,23; 2 oldalas p < 0,0001).

Szamszerlien, az apixabannal kezelt betegek koziil 157-nél (13,7%) fordult el6 stilyos vagy CRNM
Vérzeés az acetilszalicilsav-karon és 84 (7,4%) betegnél a placebokaron. A K-vitamin-antagonistaval
kezelt betegek kozll 208-nal (18,5%) fordult el sulyos vagy CRNM vérzés az acetilszalicilsav-karon
és 122 (10,8%) betegnél a placebokaron.
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Az egyéb kezelési hatasokat a vizsgalat masodlagos célkitizéseként értékelték, dsszetett
végpontokkal.

Az apixaban és a K-vitamin-antagonista 6sszehasonlitasiban a hal&lozas és az ismételt hospitalizacid
Osszetett végpontja az apixabannal kezelt betegek kdzil 541-nél (23,5%), mig a K-vitamin-
antagonistaval kezeltek kozll 632-nél (27,4%) fordult elé. A halalozas és az ischaemias esemény
(stroke, myocardialis infarctus, stent thrombosis vagy siirgds revascularisatio) Osszetett végpontja az
apixabannal kezelt betegek kdzul 170-nél (7,4%), mig a K-vitamin-antagonistaval kezeltek koziil
182-nél (7,9%) fordult eld.

Az acetilszalicilsav és a placebo 6sszehasonlitasaban a halélozas és az ismételt hospitalizacié dsszetett
végpontja az acetilszalicilsavval kezelt betegek kodzil 604-nél (26,2%), mig a placebdval kezeltek
kozll 569-nél (24,7%) fordult elé. A halalozas és az ischaemias esemény (stroke, myocardialis
infarctus, stent thrombosis vagy siirgds revascularisatio) 0sszetett végpontja az acetilszalicilsavval
kezelt betegek kozul 163-nal (7,1%), mig az placeboval kezeltek kézul 189-nél (8,2%) fordult el6.

Kardioverzioban részesiilo betegek

Az EMANATE egy nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amelybe 1500 beteget vontak be, akik nem
kaptak korabban oralis antikoagulanst vagy kevesebb mint 48 draja kaptak el6kezelést, és akiket
NVAF miatt kardioverziora jegyeztek eld. A betegeket 1 : 1 aranyban randomizaltak apixabanra vagy
a heparinra és/vagy K-vitamin-antagonistara a cardiovascularis események megel6zése érdekében.
Elektromos és/vagy gyogyszeres kardioverziot végeztek legalabb 5 adag, naponta kétszeri 5 mg-os
apixaban utan (vagy naponta kétszeri 2,5 mg utan a kivalasztott betegeknél [lasd 4.2 pont]), illetve
legalabb 2 oraval egy 10 mg-os feltolté dozist kdvetden (vagy 5 mg feltolté dozis utan a kivalasztott
betegeknél [lasd 4.2 pont]), amennyiben hamarabb sziikség volt a kardioverzi6 elvégzésére. Az
apixaban-csoportban 342 beteg kapott feltolt6 dozist (331 beteg kapott 10 mg-os adagot és 11 beteg
kapott 5 mg-os adagot).

Nem fordult el6 stroke (0%) az apixaban-csoportban (n = 753), és 6 (0,80%) stroke fordult el6 a
heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban (n = 747; relativ kockazat 0,00, 95%-0s Cl: 0,00 —
0,64). Valamely okbol elhal&lozéas az apixaban-csoportban 2 betegnél (0,27%) fordult eld, a heparin-
és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban pedig 1 betegnél (0,13%). Nem jelentettek szisztémas
embolias eseményt.

Az apixaban-csoportban 3 betegnél (0,41%) fordult el6 sulyos vérzés, és 11 betegnél (1,50%)
klinikailag jelent6s, nem sulyos vérzési esemény, a heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban
pedig ezek sorrendben 6 betegnél (0,83%), illetve 13 betegnél (1,80%) fordultak elo.

Ez a feltaro vizsgalat 6sszemérhetd hatasossagot és biztonsagossagot mutatott az apixaban és a
heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban a kardioverzio6 esetén.

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MVT és a PE kivjuldsanak megelézése (VTEL)

A klinikai programot (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin, AMPLIFY-EXT: apixaban
versus placebo) gy tervezték, hogy igazolja az MVT és/vagy PE kezelésére adott apixaban
hatasossagat és biztonsagossagat (AMPLIFY), illetve az MVT és/vagy PE 6-12 hénapig tartd
antikoagulans kezelése utan, az MVT és/vagy a PE kitjulasdnak megelézésére adott, Kiterjesztett
kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat (AMPLIFY-EXT). Mindkét vizsgélat randomizalt,
parhuzamos csoportu, kettds vak, nemzetkozi vizsgalat volt, amit tinetekkel jaro, proximalis tipusd
mélyvénés thrombosisos vagy tlinetekkel jaré pulmonalis embolias betegek bevonasaval végeztek. Az
0sszes fontosabb biztonsagossagi és hatasossagi végpontot egy fliggetlen biralé bizottsag, a kapott
kezelést nem ismerve itélte meg.
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AMPLIFY vizsgalat

Az AMPLIFY vizsgalatba dsszesen 5395 beteget randomizéltak 7 napig tarto, naponta kétszer 10 mg
per os apixaban kezelésre, amit 6 hdnapig naponta kétszer 5 mg per os apixaban kdvetett, vagy pedig
legalabb 5 napig tartd (amig az INR > 2), naponta kétszer 1 mg/ttkg subcutan enoxaparinnal és

6 honapig tart6 per os warfarinnal (elérendé INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kezelésre.

Az atlagéletkor 56,9 év volt, és a randomizalt betegek 89,8%-anak volt ok nélkili VTE eseménye.

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2,0-3,0) elt6ltott idStartam (time in
therapeutic range — TTR) atlagos aranya 60,9% volt. Az apixabannal a vizsgalati centrumra jellemzo,
kiilonboz6é TTR-szintekt6l flggetlendl csokkent a szimptomatikus VTE események kiGjulésa és a
VTE-vel 6sszefiiggd halalozas. A centrumnak megfelel6 legfelsé TTR kvartilisben az apixabannal
0,79 (95%-0s ClI: 0,39 — 1,61) volt a relativ kockéazat az enoxaparin/warfarin-kezeléshez képest.

A vizsgalatban kimutattak, hogy az apixaban non-inferior volt az enoxaparin/warfarin-kezeléshez
képest a kombinalt elsédleges végpontban, melynek Osszetevéi: az igazolt, recidiv szimptomatikus
VTE (nem halalos MVT vagy nem halalos PE) és a VTE-vel 6sszefiiggd halalozas (lasd 10. tablazat).

10. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ kockazat
N = 2609 N = 2635 (95%-0s ClI)
n (%) n (%)
VTE vagy VTE-vel 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60 — 1,18)*
Osszefiiggo halalozas
MVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23(0,9)
VTE-vel 12 (0,4) 15 (0,6)
Osszefiiggo halalozas
VTE vagy 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61 -1,08)
dsszmortalitas
VTE vagy CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57 — 1,11)
eredeti halalozas
VTE, VTE-vel 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47 - 0,83)
Osszefiiggo halalozas
vagy nagyfoku vérzés

* Non-inferior az enoxaparin/warfarin-kezeléshez képest (p-érték < 0,0001)

Az apixabannak a VTE kezdeti kezelésében mutatott hatasossaga egybehangzé volt a PE [relativ
kockazat 0,9; 95%-o0s CI (0,5 — 1,6)] vagy MVT [relativ kockazat 0,8; 95%-o0s CI (0,5 — 1,3)] miatt
kezelt betegeknél. Az egyes alcsoportokban mutatott hatasossaga — igy az életkor, a nem, a
testtdmegindex (BMI), a vesefunkcid, a kezelt PE-index nagyséaga, a mélyvénas thrombosist okoz6
thrombus lokalizacioja vagy a kor&bbi parenteralis heparin-kezelés szerint —altaldban konzekvens volt.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont a nagyfoku vérzés volt. A vizsgélatban az apixaban
statisztikailag jobbnak bizonyult az elsddleges biztonsagossagi végpontban, mint az
enoxaparin/warfarin [relativ kockazat 0,31; 95%-0s konfidencia intervallum (0,17 — 0,55), p-érték
< 0,0001] (l&sd 11. tablazat).

24




11. tablazat: Az AMPLIFYvizsgéalat vérzési eredményei

Apixaban Enoxaparin/ Relativ kockazat
N = 2676 warfarin (95%-0s CI)
n (%) N = 2689
n (%)

Nagyfokd 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17 - 0,55)
Nagyfoki + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36 — 0,55)
Kisfoku 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54 - 0,70)
Osszes 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53 - 0,66)

A barmilyen anatdémiai lokaliz4cioja, igazolt nagyfoku vérzés és a klinikailag jelentds, de nem
nagyfoki (CRNM) vérzeés altalaban alacsonyabb volt az apixaban-csoportban, mint az
enoxaparin/warfarin-csoportban. Igazolt, ISTH szerinti nagyfokud gastrointestinalis vérzés az
apixabannal kezelt betegek kozul 6-nal (0,2%), az enoxaparinnal/warfarinnal kezelt betegek koziil
17-nél (0,6%) fordult el6.

AMPLIFY-EXT vizsgélat

Az AMPLIFY-EXT vizsgalatba dsszesen 2482 beteget randomizéltak 12 honapig tartd, naponta
kétszer 2,5 mg per os apixaban-kezelésre, naponta kétszer 5 mg per os apixaban-kezelésre vagy
placebora, a 6-12 hdnapig tartd, kezdeti antikoagulans kezelés befejezése utan. Kozlluk 836 beteg
(33,7%) vett részt az AMPLIFY vizsgélatban az AMPLIFY-EXT vizsgalatba torténé bevalogatas
elott.

Az atlagéletkor 56,7 év volt, és a randomizalt betegek 91,7%-anak volt ok nélkiili VTE eseménye.

A vizsgalatban az apixaban mindkét dozisa statisztikailag jobb volt a placebonal az elsédleges
végpontban, melynek Osszetevoi: az ismételt szimptomatikus VTE (nem haldlos MVT vagy nem

halélos PE) vagy az 6sszmortalitds (lasd 12. tablazat).

12. tablazat: Az AMPLIFY-EXT-vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s CI)
2,5mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N =840) (N=813) (N =829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Ismételt VTE 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
vagy » (0,15 —,40)¥ (0,11 -0,33)*
6sszmortalitas
MVT* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE" 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Osszmorta 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
litas
Ismételt VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
vagy VTE-vel (0,11 -0,33) (0,11 -0,34)
Osszefiiggod
halalozés
Ismételt VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
vagy CV (0,10 - 0,32) (0,11 -0,33)
eredeti
halalozés
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Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s CI)
2,5mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg

(N =840) (N =813) (N =829) vs. placebo vs. placebo
Nem halalos 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
MVT! (0,05 — 0,26) (0,07 —0,32)
Nem halalos 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
PE (0,22 - 1,21) (0,09 - 0,80)
VTE-vel 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
osszefliggd (0,06 —1,37) (0,12 -1,71)
halélozas

¥ p-érték < 0,0001

* Azokndl a betegeknél, akiknél az osszetett végponthoz szamitott események koziil tobb is eléfordult,
csak az els6 eseményt jelentették (ha példaul egy betegnél MVT, majd egy PE is eléfordult, akkor
csak az MVT-t jelentették).

1 Az egyes betegeknél tobb esemény is bekdvetkezhetett, ezért mindkét kategoriaba be lehetett sorolni
Oket.

Az apixaban megtartotta a kitjulé VTE prevencidjaban mutatott hatdsossagat az egyes alcsoportokban
— igy az életkor, a nem, a testtémegindex (BMI) vagy a vesefunkci6 szerinti alcsoportokban.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont a kezelési idoszak alatti nagyfokt vérzés volt. A vizsgalatban a
nagyfoku vérzés eldfordulasi gyakorisaga egyik apixaban dozis esetén sem kiilonbozott statisztikailag
a placebo esetén észleltt6l. Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a nagyfoku + klinikailag
jelentés, de nem nagyfoka (CRNM), tovabba a kisfok és az 6sszes vérzés el6fordulasi gyakorisaga
kdzott a naponta kétszer 2,5 mg apixaban és a placebo terdpias csoportok kozoétt (lasd 13. tablazat).

13. tdblazat: Az AMPLIFY-EXT vizsgalat vérzési eredményei

Apixaban Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s CI)
2,5mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg Apixaban 5,0 mg
(N = 840) (N =811) (N = 826) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Nagyfokud 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09 - 2,64) (0,03 —2,24)
Nagyfoku + 27 (3,2) 35(4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69 — 2,10) (0,96 — 2,73)
Kisfoku 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91-1,75) (1,25-2,31)
Osszes 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93 -1,65) (1,26 — 2,16)

Igazolt, ISTH szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzés a naponta kétszer 5 mg apixabannal kezelt
betegek kozul 1-nél (0,1%), a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek kdzil egynél sem, a
placeboval kezelt betegek kozul pedig 1-nél (0,1%) fordult eld.

Gyermekek

Gyermekek és serdiil6k esetén nincs engedélyezett javallat (lasd 4.2 pont).
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A VTE megelozése akut lymphoblastos leukaemidaban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomdaban (LL)
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

A PREVAPIX-ALL vizsgélathan 6sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkort, ALL-lel vagy LL-lel
Ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénas hozzaférést biztositd belltetett eszk6zon keresztill,
aszparaginazt tartalmazé indukcios kemoterapiat kap6 beteget randomizaltak 1:1 aranyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokasos ellatas szerint (szisztémés
antikoagulans-kezelés nélkil). Az apixabant fix ddzisban, a testtémeghez igazitott adagolasi rend
szerint kaptak, amelyet ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kapo felnétteknél
megfigyelt expozicioval hasonl6 expoziciot eredményezzen (lasd 14. tablazat). A vizsgalatban

2,5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat vagy 0,4 mg/ml-es bels6leges oldatot alkalmaztak. Az expozicid
median id6tartama az apixaban-karon 25 nap volt.

14. tablazat: Az apixaban adagolasa a PREVAPIX-ALL vizsgalatban

Testtémegtartomany Adagolasi rend
6 —-<10,5kg 0,5 mg naponta kétszer
10,5-<18 kg 1 mg naponta kétszer
18 - < 25kg 1,5 mg naponta kétszer
25 -<35Kkg 2 mg naponta kétszer
> 35 kg 2,5 mg naponta kétszer

Az elsodleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jaro és tiinetmentes, nem halélos mélyvénas
thrombosis, pulmonalis embolia, cerebralis vénas sinusthrombosis és vénas thromboemboliaval
Osszefiiggd halalozas Osszetett végpontja volt. Az elsddleges hatasossagi végpont incidenciaja

31 (12,1%) volt az apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokésos ellatast alkalmazo karon. A relativ
kockazatcsokkenés nem ért el szignifikans szintet.

A biztonsagossagi végpontokat az ISTH kritériumai szerint itélték meg. Az elsddleges biztonsagossagi
végpont, a nagyfok( vérzés az egyes kezelési karokon a betegek 0,8%-anal jelentkezett. CRNM vérzés
11 betegnél jelentkezett (4,3%) az apixaban-karon és 3 betegnél (1,2%) a szokasos ellatast alkalmaz6
karon. A kezelési kiilonbséghez hozzajarulé leggyakoribb CRNM vérzéses esemény enyhe vagy
mérsékelt intenzitasu epistaxis volt. Kisfoku vérzéses események 37 betegnél fordultak el6 az
apixaban-karon (14,5%) és 20 betegnél (7,8%) a szokasos ellatast alkalmazé karon.

A thromboembolia (TE) megeldzése velesziiletett vagy szerzett szivbetegséggel élé gyermekeknél és
serdiiloknél

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 6sszehasonlito
vizsgélat volt 28 nap — betdltott 18 év kozotti életkoru, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényl6 betegeknél. A betegek apixabant vagy a szokasos
thromboprofilaktikus ellatast kaptak egy K-vitamin-antagonistaval vagy kis molekulatomegii
heparinnal. Az apixabant fix dozisban, a testtdmeghez igazitott adagolasi rend szerint kaptak, amelyet
gy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicidval
hasonl6 expoziciot eredmeényezzen (lasd 15. tablazat). A vizsgalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es belséleges oldatot alkalmaztak. Az expozicio atlagos idétartama az apixaban-karon
331 nap volt.

15. tblazat: Az apixaban adagolasa a SAXOPHONE vizsgélatban

Testtdmegtartomany Adagolasi rend
6 -<9Kkg 1 mg naponta kétszer
9-<12kg 1,5 mg naponta kétszer
12 -<18kg 2 mg naponta kétszer
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Testtdmegtartomany Adagolési rend
18 —<25kg 3 mg naponta kétszer
25 -<35Kkg 4 mg naponta kétszer
>35kg 5 mg naponta kétszer

Az elsddleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt stlyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg kdzul 1-nél (0,8%) fordult el6 az apixaban-karon és 62 beteg kozil
3-nal (4,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelentd
igazolt stlyos, CRNM és 6sszes vérzéses esemenyek incidenciaja hasonld volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzeés miatti kezelésleéllitas masodlagos biztonsagossagi
végpontot 7 alanynal (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokéasos ellatést
alkalmazo karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolias eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult el6 haldlozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leird hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populéciéban a TE és vérzéses események incidencidja varhatéan alacsony. A TE események
vizsgalatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso elény/kockazat elemzést nem lehetett
végezni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez az apixaban vizsgalati eredmeényeinek benyUjtasi kotelezettségét illetden a vénas
thromboembolia kezelése indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazésra vonatkozé
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az apixaban abszolut biohasznosulasa 10 mg-os dozisig kortlbeliil 50%. Az apixaban gyorsan
felszivadik, csicskoncentracidjat (Cmax) 3—4 Oraval a tabletta bevétele utan éri el. Az étellel egyutt
torténd bevétel 10 mg-os dézis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy Crmax-értékeket. Az
apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fliggetleniil is beveheto.

Az apixaban naponta 10 mg-ig névekvé, szajon at torténd adagolas mellett a dézissal aranyos,
lineéris 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 variabilitdst mutatnak, amit az egyénen belili
variabilitas kb. 21%-0s variacids egyitthatdja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-0s
variaciés egyutthatoja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tért, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta forméajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicié 6sszemérheté volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben torténd
bevétele utdn mért expozicioval. 10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 g almapiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Crmax 21%-Kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utan mértek. Az expoziciéd
csOkkenése nem mindsiil klinikailag jelentdsnek.

Egy porréa tort, 60 ml 5%-os glik6zoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus
szondan at torténd beadasa utan az expozicio hasonld volt olyan, méas Klinikai vizsgalatokban mert
expoziciohoz, ahol egeszséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.

Az apixaban el6re jelezhetd, dozisaranyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbdl szarmazo biohasznosulési eredmények alacsonyabb apixaban dozisokra is érvényesek.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez vald kotédése emberben hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (Vss)
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hozzavetélegesen 21 liter.

Biotranszformacio és eliminacio

Az apixaban tobb utvonalon keresztil eliminalodik. Emberek esetén a bejuttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerheté metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
székletbdl volt visszanyerhet6. Az apixaban rendlis kivalasztodasa a teljes clearance kortlbelil
27%-4t teszi ki. Klinikai vizsgalatok soréan biliaris, illetve nem klinikai vizsgalatok soran
kdzvetlen intestinalis kivalasztodast is megfigyeltek.

Az apixaban teljes clearance-e 3,3 I/6ra, felezési ideje kortlbelul 12 6ra.

A biotranszformécié 6 tamadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és
hidroxilacioja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim ttjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A véltozatlan formaju apixaban a legfontosabb,
hatdanyaggal 6sszefiiggé vegyiilet a human plazmaban, aktiv keringé metabolitok jelenléte
nélkul. Az apixaban szubsztratja a transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az eml6 carcinoma
rezisztencia proteinnek (BCRP).

Id6sek
Id6s betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak elé, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értekek kortlbelil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiillénbség a Cmax-ban.

Vesekérosodas

A vesekarosodas nem volt hatassal az apixaban cstcskoncentracidjara. A vesefunkcio
kreatinin-clearance-szel mért csokkenésével 6sszefiiggd, megnovekedett apixaban-expoziciot figyeltek
ndvekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-0s, kbzepesen
stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-0s, sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-0s volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatassal az apixaban plazmakoncentréacidja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kdzti 6sszefiiggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC-értéke a normal vesemiikddésti
egyéneknel megfigyeltekhez képest 36%-kal nétt, amikor kozvetleniil haemodialysis utan egyszeri
5 mg apixaban adagot alkalmaztak. Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak alkalmazésa utan

két éraval megkezdett haemodialysis 14%-kal csokkentette az apixaban AUC-értékét ezeknél a
végstadium( vesebetegeknél, ami az apixaban esetében 18 ml/perc dialysis-clearance-nek felel meg.
Ezért a haemodialysis valdsziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tiladagolas kezelésére.

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

5-6s pontszam [n = 6] és 6-0s pontszam [n = 2]) és 8, kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
beteget (Child Pugh B stadium, 7-es pontszdm [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszeméllyel hasonlitott dssze, az egyszeri dézisi 5 mg apixaban farmakokinetikaja és
farmakodinamiaja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe és kbzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonl6 volt.

Nemek koz6tti kiilénbségek
A ndknél az apixaban expozicioja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz

Az |. fazisu vizsgalatok eredményei nem mutattak észrevehet6 kiilonbséget az apixaban
farmakokinetikajaban a fehérborii/kaukazusi, az azsiai és a feketeborii/afroamerikai alanyok kozott.
Egy apixabant kapé betegek korében végzett populaciés farmakokinetikai elemzés eredményei
altalanossagban azonosak voltak az I. fazisu vizsgalat eredményeivel.
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TesttOmeg
A 65-85 kg testtomegili betegeknél tapasztalt apixaban-expoziciohoz képest, a 120 kg-nal nagyobb

testtdmeg korllbelil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtdémeg kortlbelil 30%-kal
magasabb expozicidt eredményezett.

A farmakokinetikai/farmakodinamiés 6sszefliggés

Az apixaban plazmakoncentracioja és kiilonb6z6 farmakodindmias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas, INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) dsszefliggéseit széles tartomanyt
felolel6 adagok (0,5-50 mg) beadasat kdvetoen vizsgaltadk. Az apixaban plazmakoncentracioja és a

Xa faktor-ellenes aktivitasa kdzotti kapcsolat legjobban egy linearis modellel irhato le. A betegeknél
észlelt FK/FD 0Osszefiiggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal azonos volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlédésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbdl szarmazo preklinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentésebb hatasok az apixaban
véralvadasgatlasi paraméterekre gyakorolt farmakodinamias hatasaval voltak dsszefuiggésben. A
toxicitasi vizsgalatokban a vérzési hajlam nem valtozott, vagy csak kis mértékben névekedett. Mivel
ez a nem klinikai vizsgalatokhoz hasznalt fajok emberekhez képest kisebb foku érzékenységével
magyarazhato, ezt az eredményt az emberekre torténé extrapolalaskor dvatosan kell interpretalni.

Patkanytejben — feltehetéen a tejbe torténd aktiv transzportnak koszonhetéen — magas tej/maternélis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

laktdz

mikorkristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat
Filmbevonat:

hipromelléz
lakt6z-monohidrat
titan-dioxid (E171)
triacetin

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
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Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 és 200 db
filmtablettaval.

Adagonként perforalt PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1,
60 x 1, 100 x 1 és 168 x 1 db filmtablettaval.

HDPE tartaly polipropilén gyermekzarral/folytonosan menetes lezarassal, 60, 100, 168, 180, 200 és
1000 db filmtablettaval.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/001
EU/1/20/1458/003
EU/1/20/1458/004
EU/1/20/1458/006
EU/1/20/1458/008
EU/1/20/1458/010
EU/1/20/1458/012
EU/1/20/1458/014
EU/1/20/1458/041
EU/1/20/1458/043

EU/1/20/1458/002
EU/1/20/1458/005
EU/1/20/1458/007
EU/1/20/1458/009
EU/1/20/1458/011
EU/1/20/1458/013
EU/1/20/1458/042

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016

31



EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. julius 23

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
103,95 mg laktozt tartalmaz 5 mg-os filmtablettdnként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)
Rdézsaszin, ovalis, kortlbelll 9,8 mm hosszu és 5,2 mm széles, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan
,1U2” mélynyomassal, masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A stroke és a szisztémas embolizacié megel6zése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidoban (NVPF)
szenvedd, egy vagy tobb kockazati tényezdvel rendelkez6 felnétt betegeknél, amilyen példaul a
korabbi stroke vagy transiens ischaemiéas attack (T1A), a 75 év vagy afeletti életkor, a hypertonia, a
diabetes mellitus, valamint a tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > 11).

A mélyvénas thrombosis (MVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése, valamint az MVT és a PE
kitjulasanak megelézése felnétteknél (a hemodinamikailag instabil tiidéembolids betegeket lasd a
4.4 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A stroke és a szisztémds embolizdcié megelbzése nem billentyii eredetii pitvarfibrilliciéban (NVPF)
szenvedd betegeknél
Az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szajon at szedve.

Doziscsokkentés

Az olyan, nem billentyti eredetii pitvarfibrillacidoban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzdék
kozul legaldbb 2 megtalalhatd, az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szjon at bevéve:
¢letkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérumkreatinin-szint > 1,5 mg/dl (133 mikromol/I).

A kezelést hosszi id6n keresztiil kell folytatni.

Az MVT kezelése, a PE kezelése és az MVT és a PE kivjulasanak megelozése (egviitt: VIEt)

Az apixaban javasolt adagja akut mélyvénas thrombosis kezelésére és pulmonalis embolia kezelésére
az els6 7 nap naponta kétszer 10 mg szajon at bevéve, majd azt kdvetden naponta kétszer 5 mg szajon
at bevéve. A rendelkezésre allo orvosi iranyelvek szerint a rovid id6tartamu terapianak (legalabb

3 hoénap) az atmeneti kockazati tényezokon (pl. nemrégiben lezajlott miitét, trauma, immobilizacio)
kell alapulnia.
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Az ismételt MVT és a PE megel6zése esetén az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg,
szajon at bevéve. Amikor az MVT és a PE kitjulasanak megel6zése javallott, akkor a naponta kétszer
2,5 mg-os dozist a 6 honapig tartd, naponta kétszer 5 mg apixabannal vagy mas antikoagulanssal
végzett kezelés befejezése utan kell elkezdeni, amint azt az alabbi, 1. tAblazat mutatja (Iasd még

5.1 pont).

1. tablazat: Ajanlott adagoléas (VTEt)

Adagolasi rend Maximalis napi adag
MVT vagy PE kezelése naponta kétszer 10 mg az elsé 7 nap | 20 mg
utana naponta kétszer 5 mg 10 mg
Az ismételt MVT és/vagy PE naponta kétszer 2,5 mg 5mg
megelézése az MVT vagy a PE
6 honapig tartd kezelésének
befejezése utan

A kezelés teljes idGtartamat a kezelés elonyének és a vérzés kockazatanak egymassal szembeni,
gondos mérlegelését kovetden egyénileg kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Ha egy adag kimarad, akkor a betegnek azonnal be kell vennie az Apixaban Accord-ot, majd a napi

kétszeri szedést a korabbiaknak megfelelden kell folytatnia.

Atallitas

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa Apixaban Accord-ra (és forditva)
megtorténhet a kovetkez6 eldirt adag idépontjaban (lasd 4.5 pont). Ezeket a gyogyszereket nem
szabad egyidejlileg alkalmazni.

Atallitas K-vitaminantagonista-kezelésrél Apixaban Accord-ra

Amikor a betegeket K-vitaminantagonista-kezelésrél Apixaban Accord-ra allitjak at, akkor abba kell
hagyni a warfarin- vagy méas K-vitaminantagonista-kezelést, és az Apixaban Accord-ot akkor kell
elkezdeni, amikor a nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atallitas Apixaban Accord-rél K-vitaminantagonista-kezelésre

Amikor a betegeket Apixaban Accord-rol K-vitaminantagonista-kezelésre allitjak at, akkor a
K-vitaminantagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Apixaban Accord
adasat. Az Apixaban Accord és a K-vitaminantagonista-kezelés 2 napos egyidejii alkalmazasa utan az
Apixaban Accord kovetkezd, tervezett dozisa elétt meg kell mérni az INR-értéket. Az Apixaban
Accord- és K-vitaminantagonista-kezelés egyidejii alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR
>2,0.

Idosek
VTEt esetén a dozis modositadsa nem szilkséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

NVPF esetén a dozis modositasa nem szilkséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai
teljesulnek (lasd Déziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Vesekarosodas
Az enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegekre az alabbi ajanlasok
vonatkoznak:

- az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT és a PE kitGjulasanak megel6zéséhez (VTEt)
nincs szikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

- a stroke és a szisztémas embolizacio prevencidjara az olyan betegeknél, akik nem billentyii eredetii
pitvarfibrillaciéban szenvednek és a szérumkreatinin-szintjikk > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l), mely
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> 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, a fentickben leirtaknak megfelel6 modon az
adag csokkentésére van szikseg. Az adagcsokkentés egyéb kritériumainak (életkor, testtomeq)
hidnyéaban nincs sziikség dézismaddositasra (lasd 5.2. pont).

A sulyos vesekarosodasban szenved6 betegekre (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) az alabbi
ajanlasok vonatkoznak (lasd 4.4 és 5.2 pont):

- az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE kiujulasanak megeldzésére (VTE) az
apixabant dvatosan kell alkalmazni;

- a stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja esetén a nem billentyl eredeti pitvarfibrillacioban
szenved6 betegeknél a betegeknek alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os apixaban-dézist kell
kapniuk.

Nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc, vagy
dializiskezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Méjkarosodéas
Az Apixaban Accord ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentés vérzési kockazattal jard

majbetegségben szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe vagy kozepesen stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child Pugh A vagy B stddium)
ovatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis
modositasa nem szilkséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT, angolszasz nyelvteriileten alanin-aminotranszferaz [ALAT])/glutaméat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT, angolszasz nyelvteriileten aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) 2-szer magasabb, mint a
normalérték fels6 hatara, vagy az 6sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az Apixaban Accord-ot ebben a betegcsoportban
ovatosan kell alkalmazni (l&sd 4.4 és 5.2 pont). Az Apixaban Accord elkezdése el6tt majfunkcios
vizsgélatot kell végezni.

Testtdmeg
VTEt esetén a dézis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

NVPF esetén a dézis modositasa nem sziikséges, Kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai
teljestilnek (lasd Doziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Nem
A dézis médositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Katéteres ablacioban részesiilo betegek (NVAF)
Az apixaban-kezelés folytathato a katéteres ablacioban részesiilé betegeknél (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Kardioverzioban részesiilo betegek
Az apixaban-kezelés megkezdhetd vagy folytathaté azoknal a NVAF betegeknél, akiknél
kardioverziora lehet sziikség.

A korébban antikoagulansokkal nem kezelt betegeknél — kivéve a bal pitvari thrombussal rendelkez6
betegeknél — meg kell fontolni egy képalkoté megkozelités (pl. transoesophagealis echokardiografia
[TEE] vagy komputertomografias [CT] képalkotés) alkalmazasat kardioverzio el6tt, osszhangban a
megalapozott egészségligyi irdnyelvekkel.

Az apixaban-kezelést kezd6 betegeknek naponta kétszer 5 mg-ot kell adni legalabb 2,5 napon
keresztul (5 egyszeri adag) a kardioverzio elétt, hogy biztositott legyen a megfelelé mértékii
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antikoagulalas (lasd 5.1 pont). Az adagolast napi kétszer 2,5 mg apixabanra kell csdkkenteni és azt
legalabb 2,5 napon keresztil (5 egyszeri adag) kell alkalmazni, ha a beteg megfelel a ddziscsokkentés
feltételeinek (lasd a fenti Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt).

Ha az el6tt van sziikség kardioverziora, hogy a beteg 5 adag apixabant kaphatott, 10 mg felt61td dozist
kell kapnia, majd naponta kétszer 5 mg-ot. Az adagolast le kell csokkenteni 5 mg feltolté dozisra,
majd naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha a beteg megfelel a déziscsokkentés feltételeinek (lasd a fenti
Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt). A feltoltd dozist legalabb 2 draval a kardioverzio elétt kell
beadni (lasd 5.1 pont).

A kardioverzioban részesiilo 0sszes betegnél a kardioverzio eldtt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a
beteg a felirtak szerint bevette az apixabant. A kezelés megkezdésére és a kezelés id6tartamara
vonatkozo6 dontésnél figyelembe kell venni a kardioverzion ateso betegek antikoagulacios kezelésének
megalapozott irdnyelveinek ajanlésait.

NVAF betegek akut coronaria szindromaval (ACS) és/vagy perkutén coronaria intervencioval (PCI)
Korlatozottak a rendelkezésre all6 tapasztalatok az apixaban NVAF betegek kezelésében ajanlott
dézisarol olyan esetben, amikor thrombocyta-aggregacio gatl6 szerekkel egyuttesen alkalmazzak
ACS-ben szenvedd betegeknél és/vagy PCI-n atesett betegeknél a haemostasis helyreallasa utan (lasd
4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Apixaban Accord biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k
esetében nem igazoltdk. A thromboembolia megel6zésével kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo
adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozéan nem adhat6 ajanlés.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Apixaban Accord-ot étkezés kdzben vagy attdl fliggetlenil, vizzel kell bevenni.

Az olyan betegek szamara, akik nem képesek lenyelni a filmtablettat egészben, az Apixaban Accord
filmtablettat porra lehet torni, és szuszpendalni lehet vizben, gliikdz 5%-0s vizes oldataban, almalében,
vagy hozza lehet keverni almapuréhez, és azonnal be kell adni szajon &t (lasd 5.2 pont). Méasik
megoldasként az Apixaban Accord filmtablettat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml vizben vagy
5%-0s gliikdzoldatban, majd nasogastricus szondan at azonnal be kell adni (lasd 5.2 pont).

A porra tort Apixaban Accord filmtabletta vizben, 5%-os gliikézoldatban, almalében és almapiirében
legfeljebb 4 éran keresztll stabilak.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

o Aktiv, klinikailag jelent6s vérzés.

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

o Léziok vagy olyan allapotok, melyek a nagyfoku vérzés jelentds rizikofaktoranak tekinthetok.
Ide tartozhat az aktualisan fennall6 vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockézataval jaré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsérulés,
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 més antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatomegl heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran stb.) torténd
egyidejii kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
antikoagulans kezelésrél egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
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heparint a centralis vénas vagy artérias kanul atjarhatésaganak fenntartdsdhoz sziikséges
ddzisokban adjak, illetve amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti
katéteres ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonloan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utalo jeleket. Ovatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaré allapotokban. Stlyos vérzés
jelentkezésekor az apixaban alkalmazésat abba kell hagyni (lasd 4.8 és 4.9 pont).

Bar az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszerti monitorozasat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozicié ismerete segithet informéciét nydjtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a taladagolas és a siirgds miitét, egy kalibralt, mennyiségi meghatarozasra
alkalmas anti-Xa faktor assay hasznos lehet (lasd 5.1 pont).

Rendelkezésre all egy szer az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitdsanak visszaforditasara.
Kélcsdnhatas a haemostasist befolyasolo egyéb gyogyszerekkel

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyideji kezelés
ellenjavallt (I&sd 4.3 pont).

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

Eldvigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg szelektiv szerotonin-visszavételt gatlo
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavételt gatlo szerekkel (SNRI-K) vagy
nem-szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerekkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A mitét utan mas thrombocyta-aggregacio gatlok apixabannal térténd egyidejii alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedé betegeknél, akiknél ez egy- vagy kétféle
hatdéanyagbdl all6 kombinalt thrombocyta-aggregacid gatlo kezelést tesz indokoltta, ennek a
kezelésnek az Apixaban Accord-dal torténé kombinalasa el6tt a kezelés potencialis elényeit gondosan
mérlegelni kell a potencialis kocké&zatokkal szemben.

Egy pitvarfibrillacioban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyidejii alkalmazasa az apixabant kapd betegeknél az évenkénti 1,8%-rol évenként 3,4%-ra novelte a
nagyfokl vérzés kockazatat, a warfarint kap6 betegeknél az évenkeénti 2,7%-rdl évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgalatban az egyidejiileg alkalmazott kettos
thrombocyta-aggregacio gatlé kezelés alkalmazasa korlatozott volt (2,1%) (lasd 5.1 pont).

Egy klinikai vizsgalatba olyan pitvarfibrillacidban szenvedd betegeket vontak be, akiknek akut
coronaria szindrdmajuk volt és/vagy PCI-n estek &t, és tervezetten P2Y12-gatld kezelést kaptak
acetilszalicilsavval egyditt vagy anélkil, valamint oralis antikoagulanst (apixaban vagy K-vitamin-
antagonista) 6 hdnapig. Az acetilszalicilsav egyuttes alkalmazasa évente 16,4%-r6l évente 33,1%-ra
novelte az ISTH (Nemzetk6zi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicidja szerinti nagyfoku
vagy CRNM (klinikailag relevans, nem nagyfoku) vérzés kockéazatét az apixabannal kezelt betegeknél
(lasd 5.1 pont).

Egy nagy kockézat poszt akut coronaria szindromas betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a
betegeket tobbszords cardialis €s nem cardialis kisérobetegségek jellemeztek, és acetilszalicilsavat
vagy acetilszalicilsav és klopidogrel kombinaciot kaptak, az ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis — Nemzetkozi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicidja szerinti
nagyfoku vérzés kockazatanak jelentds emelkedésérdl szamoltak be az apixaban esetén

(5,13% évente) a placebohoz képest (2,04% évente).
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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 alkalmazaséval (lasd 4.5 pont).

Billentyliprotézises betegek

Az apixaban biztonsagossagat és hatasossagét billentyiiprotézises, pitvarfibrillalo, vagy nem
pitvarfibrillalé betegeknél nem vizsgaltak. Ezért az apixaban alkalmazasa ebben az esetben nem
javasolt.

Antifoszfolipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hatasu ordlis antikoagulansok (DOAC), kéztik az apixaban, nem javasoltak olyan, korabban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromét diagnosztizaltak. Kilondsen tripla
pozitiv betegeknél (lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I
antitestek) a DOAC-kezelés visszatérd thromboticus események magasabb gyakorisagaval tarsulhat a
K-vitamin-antagonistakhoz képest.

Miitét és invaziv beavatkozasok

Elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az apixaban adasat legalabb 48 oraval koradbban abba
kell hagyni. Ezek kdzé 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 apixaban adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek kizé olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen el6forduld vérzés varhatéan minimalis, nem kritikus és konnyen kontrollalhato.

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

Az invaziv beavatkozas vagy sebészi beavatkozas utan az apixaban-kezelést amilyen hamar csak lehet,
ujra el kell kezdeni, feltételezve, hogy azt a klinikai szituacioé lehetdvé teszi, és az adekvat haemostasis
elérésre kerllt (kardioverziéra vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

Pitvarfibrillacidé miatt katéteres ablacioban részesiil6 betegeknél nincs sziikség az apixaban-kezeles
megszakitasara (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

A kezelés atmeneti felfliggesztése

Az antikoagulansok, koztik az apixaban adasanak felfliggesztése aktiv vérzés esetén, illetve elektiv
miitét vagy invaziv beavatkozasok végzésekor fokozott thrombosis-kockazatot jelent. A terapias
tévedéseket kerdlni kell, és ha az apixabannal végzett antikoagulalast barmilyen okbdl dtmenetileg fel
kell fliggeszteni, a kezelést amilyen hamar csak lehet, Gjra el kell kezdeni.

Hemodinamikailag instabil tiidéembolids, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényld betegek

A hemodinamikailag instabil tiidéembolids betegeknél, vagy a varhatéan thrombolysissel vagy
pulmonalis embolectomiaval kezelend6 betegeknél az apixaban nem javasolt a nem frakcionalt
heparin alternativajaként, mivel az apixaban biztonsagossagat és hatasossagat ezekben a klinikai
helyzetekben nem igazoltak.

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembolia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixaban alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az elényoket és kockazatokat koriltekinten kell mérlegelni (1asd 4.3 pont).
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Vesekarosodasban szenvedd betegek

A korlatozott mennyiségi klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracidja
megemelkedett a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc),
ami megnovekedett vérzési kockazathoz vezethet. A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csip6- vagy
térdprotézismiitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére é¢s az MVT és a PE
kigjulasanak megel6zésére (VTEt) az apixabant dvatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke és a szisztémds emboliz4ci6 prevencidja esetén a nem billentyli eredeti pitvarfibrillacioban
szenved6 betegeknek, a stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérumkreatinin-szintje > 1,5 mg/dl

(133 mikromol/l) és az > 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtémeggel tarsul, kisebb, naponta
kétszer 2,5 mg-o0s apixaban dézist kell kapniuk (lasd 4.2 pont).

Nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc, vagy
dializiskezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (Iasd 4.2 és 5.2 pont).

Idések

Az életkor elérehaladasaval a vérzési kockazat fokozodhat (lasd 5.2 pont).

Ezen kiviil a potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt idés betegeknél az apixaban és
acetilszalicilsav kombinaciojat 6vatosan kell alkalmazni.

Testtémeg
A Kis testtdmeg (< 60 kg) ndvelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Az apixaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedé betegeknél (1asd 4.3 pont).

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem ajanlott (1asd 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd 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 (GPT/GOT 2-szer magasabb, mint a
normalérték fels6 hatara), vagy az Osszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban Gvatosan
kell alkalmazni (I&sd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

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

Az apixaban alkalmazésa 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 azoltipusu
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
protedz-gatlok (pl. ritonavir). Ezek a gydgyszerek az apixaban expozicidjat kétszeresére ndvelhetik
(lasd 4.5 pont). Tovabba egyéb, olyan tényezdk jelenlétében sem javasolt az Apixaban Accord
alkalmazasa, amelyek az apixaban-expoziciot ennél is nagyobbra névelik (pl. stlyos vesekarosodas).

Kélcsdnhatas a CYP3A4-ra és a P-gp-re egyarant hatd induktorokkal

Az apixaban egyidejii alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kdzénséges orbancfii (Hypericum perforatum)] az
apixaban-expozicié kdzel 50%-os csokkenésehez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett
Klinikai vizsgalatban az 6Gnmagaban adott apixabanhoz képest csokkent hatdsossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival
egyutt adtak.
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Azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp egyarant er6s induktoraival végzett szisztémas
kezelést kapnak egyidejiileg, az alabbi ajanlasokat kell betartani (lasd 4.5 pont):

- vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csipd- vagy térdprotézismiitét esetén, a stroke és a
szisztémas embolizaci6 prevencidjara a nem billentyli eredetti pitvarfibrillacioban szenvedd
betegeknél, és az MVT és a PE kitijulasdnak megeldzésére az apixabant 6vatosan kell
alkalmazni;

- az MVT kezelésére és a pulmonalis embolia kezelésére az apixaban alkalmazasa nem javasolt,
mivel a hatadsossag romolhat.

Laboratoriumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinidd (PI), INR és aktivalt parcialis thromboplastinidd
(@PTI) — az apixaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhat6 modon befolyasolja. A varhaté terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku
variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segedanyagokra vonatkozo informéacio
Az Apixaban Accord laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy a gliikzgalakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) néatriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4- és P-gp-inhibitorok

Az apixaban egytttes 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 Crax-értékének 1,6-szeres névekedéséhez vezetett.

Az apixaban alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant
er6sen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azoltipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
protedz-gatldk (pl. ritonavir) (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak

(pl. amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhatoan kisebb
mértékben emelik az apixaban plazmakoncentracidjat. Nincs sziikség az apixaban d6zismédositasara a
CYP3A4 és a P-gp nem erds induktoraival végzett egyidejii kezelés esetén. igy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kbzepesen erds és a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres és a Cnax-értékének 1,3-szeres névekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os d6zisban az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a Cmax-€rtékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. A
Klaritromicin (naponta kétszer 500 mg), ami a P-gp inhibitora és a CYP3A4 erds inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,6-szeres, a Cmax-értékének 1,3-szeres novekedését idézte eld.

CYP3A4- és P-gp-induktorok

Az apixaban egyidejii alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a Cmax-értékének 42%-o0s csokkenéset
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4- és P-gp-induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
plazmakoncentréaciéjanak csokkenéséhez vezethet. Az ilyen gyogyszerekkel val6 egyuttes kezelés
esetén az apixaban dozismddositasa nem sziikséges, ugyanakkor azokndl a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant ovatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megelézésére elektiv csip6- vagy
térdprotézismtét esetén, a stroke és a szisztémas embolizacid prevencidjara a nem billentyii eredetii

40



pitvarfibrillacidban szenvedo6 betegeknél, valamint az MVT és a PE kiujulasanak megel6zésére. Az
apixaban nem javasolt az MVT és a PE kezelésére azokndl a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp
egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatasossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok thrombocyta-aggregatio gatlék, SSRI-k, SNRI-k és nem-szteroid
gyulladascsokkentok

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen més antikoagulanssal végezett egyideju kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus kortilményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans
kezelésrol allitjak at egy masikra, illetve amikor a nem frakcionalt heparint a centrélis vénas vagy
artérias kanil atjarhatdésadganak fenntartasahoz szlikséges dozisokban adjak vagy amikor nem
frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres ablacio alatt (lasd 4.3 pont).

Az enoxaparin (40 mg egyszeri adag) apixabannal (5 mg egyszeri adag) torténé kombinalt
alkalmazésa utan az anti-Xa faktor aktivitasara gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval val6 egyiittes kezelés soran nem voltak nyilvanvalé
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsdnhatasok.

Az apixabannal egydtt adott klopidogrel (naponta egyszer 75 mg) vagy a 75 mg klopidogrel és a
naponta egyszer adott 162 mg acetilszalicilsav vagy a prazugrél (60 mg, majd naponta egyszer 10 mg)
kombinécioja a I. fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgald vérzési id6 vagy a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével, ha azokat a
thrombocyta-aggregaciot gatlo szerek apixaban nélkili alkalmazaséaval hasonlitottak dssze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatésaival voltak ésszhangban.

A P-gp-t gatl6 naproxén (500 mg) alkalmazéasa az apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, illetve
Cmax-€rtékének 1,6-szeres novekedéséhez vezetett. A véralvadasi vizsgalatok eredményei ennek
megfeleld ndvekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén egyiittes alkalmazéasa
esetén nem figyeltek meg valtozast a naproxén arachidonsav indukalta thrombocyta-aggregéciora
kifejtett hatasaban, és a vérzési ido klinikailag relevans meghosszabbodasa sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodindmiés valasszal
reagalnak thrombocyta-aggregacid gatlé gydgyszer és apixaban egyiittes adasa esetén. Az apixabant
ovatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel vagy SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentékkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y12-gatlokkal adjak egyidejlileg, mert ezek a gyogyszerek jellemz6
maodon novelik a vérzés kockézatat (lasd 4.4 pont).

Korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok mas thrombocyta-aggregacié gatlokkal (pl.
GPIIb/1l1a-receptor-antagonistak, dipiridamol, dextran és szulfinpirazon) vagy thrombolyticus
szerekkel. Mivel az ilyen gydgyszerek megnovelik a vérzés kockazatat, ezeknek a gyogyszereknek
apixabannal torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatasokat. 10 mg apixaban 100 mg
atenolollal valo egylittes adasanak nem volt klinikailag jelentds hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzdire. A két gyogyszer egyiittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Cmax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. 10 mg apixaban 40 mg
famotidinnel vald egyttes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és Crax-értékeire.

Az apixaban hatdsa més gyogyszerekre

In vitro vizsgalatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csucskoncentracional Iényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatl6 hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CYP3A4 (ICsp > 45 uM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatlo hatast
mutatott a CYP2C19 (ICso > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 uM-0s koncentracioig nem
indukélta a CYP1A2, CYP2BS6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kovetkezésképpen nem varhatd, hogy
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az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyuttesen alkalmazott gydgyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelent6s mértékben a

P-gp-t.

Az aldbbiakban 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 és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat) egydttes
alkalmazésa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve Cmax-értékeét, kdvetkezésképpen az apixaban
nem gétolja a P-gp mediélta szubsztrat transzportot.

Naproxen

Az apixaban (egyszeri 10 mg-os dozis) és egy gyakran alkalmazott NSAID, a naproxén (egyszeri
500 mg-o0s dozis) egyuttes alkalmazéasanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve
Cmax-€rtékére.

Atenolol
Az apixaban (egyszeri 10 mg-os dozis) és egy gyakran alkalmazott béta-blokkold, az atenolol
(egyszeri 100 mg-os dozis) egyuttes alkalmazéasa nem valtoztatta meg az atenolol farmakokinetikajat.

Aktivalt szén
Az aktivalt szén adasa csokkenti az apixaban-expoziciot (lasd 4.9 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az apixaban terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt ké&ros hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az apixaban
alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

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

rendelkezésre allo, allatkisérletekbdl szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, illetve tartézkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nore
nézve.

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

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

Az Apixaban Accord nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

Az apixaban biztonsagossagat 4 111. fazisu klinikai vizsgélatban értékelték, melyekben tobb mint
15 000 beteg vett részt: tébb mint 11 000 beteg az NVPF vizsgalatokban, és tébb mint 4000 beteg a
VTE-terapias(VTELt) vizsgalatokban, ebben a sorrendben atlagosan 1,7 éves és 221 napos
dsszexpozicioval (lasd 5.1 pont).
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Gyakori mellékhatas volt a vérzeés, suffusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatasprofilt és az
indikécidk szerinti gyakorisadgokat lasd a 2. tdblazatban).

Az NVPF vizsgélatokban az apixaban mellett a vérzéssel dsszefiiggd mellékhatasok teljes el6fordulasi
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 6sszehasonlité vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlitd vizsgalatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgalatban az
ISTH-szerinti jelentds gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, illetve a tapcsatorna
alsd részérol kiindulod, valamint a rectalis vérzést is) eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett
0,76%/év volt. Az ISTH-szerinti jelent6s intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisaga az apixaban

mellett 0,18%/év volt.

A VTEt vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel 6sszefliggd mellékhatasok teljes el6fordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal 6sszehasonlité vizsgalatban, és 13,3%
volt az apixabant placebdval 6sszehasonlité vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat szervrendszeri kategorianként és gyakorisagi 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
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg) sorrendben az NVPF és a VTEt

esetén.

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak A stroke és a szisztémas emboliz4cid Az MVT és a
megelézése NVPF-ben szenvedd, egy PE kezelése,
vagy tobb kockazati tényezovel valamint az
rendelkez6 felné6tt betegeknél (NVPF) MVT és a PE
kiujulasanak
megeldzése
(VTEY)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység, allergias oedema és Nem gyakori Nem gyakori
anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori*
Angiooedema Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Agyvérzés’ Nem gyakori Ritka
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (beleértve a conjunctivalis Gyakori Nem gyakori
Verzest is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori
Hypotensio (beleértve a beavatkozés Gyakori Nem gyakori
okozta hypotensiot is)
Intraabdominalis vérzés Nem gyakori Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis Gyakori Gyakori
Haemoptoe Nem gyakori Nem gyakori
Léguti vérzés Ritka Ritka
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Szervrendszeri kategoriak A stroke és a szisztémas embolizacid Az MVT és a
megel6zése NVPF-ben szenvedd, egy PE kezelése,
vagy tobb kockazati tényezovel valamint az
rendelkezo felnétt betegeknél (NVPF) | MVT és a PE
kigjulasanak
megeldzése
(VTEY)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis vérzés Gyakori Gyakori
Aranyeres Vérzés Nem gyakori Nem gyakori
Szajuregi vérzés Nem gyakori Gyakori
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori
Rectalis vérzes, inyvérzés Gyakori Gyakori
Retroperitonealis vérzés Ritka Nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Kdéros majfunkcids vizsgalati Nem gyakori Nem gyakori
eredmények, emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint,
emelkedett szérumalkalikusfoszfataz-
szint, emelkedett szérumbilirubin-szint
Emelkedett Gyakori Gyakori
gamma-glutamiltranszferazszint
Emelkedett glutamat-piruvat- Nem gyakori Gyakori
transzaminaz-szint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités Nem gyakori Gyakori
Alopecia Nem gyakori Nem gyakori
Erythema multiforme Nagyon ritka Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszdvet betegségei és tiinetei
Izomvérzés | Ritka Nem gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Haematuria | Gyakori Gyakori
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek
Kéros huvelyi vérzés, urogenitalis Nem gyakori Gyakori
VErzes
Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok
Az alkalmazas helyén jelentkez6 vérzés | Nem gyakori Nem gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Pozitiv cccult vér teszt | Nem gyakori Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozdssal kapcsolatos szovodmények
Suffusio Gyakori Gyakori
Beavatkozés utani vérzes (beleértve a Nem gyakori Nem gyakori
beavatkozas utani haematomat, a
sebvérzést, a haematomat az érpunkcio
helyén és a vérzést a katéter
bevezetésének a helyén is),
sebvaladékozas, vérzés az incisio helyén
(beleértve a haematomat az incisio
helyén), intraoperativ vérzés
Traumas vérzés Nem gyakori Nem gyakori
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* A CV185057 vizsgalatban (VTE hossza tavi megel6zése) nem fordult el6 egész testre kiterjedo
pruritus.

T Az ,,Agyvérzés” kifejezés minden intracranialis és intraspinalis vérzést magaba foglal (azaz a
haemorrhagiés stroke-ot, illetve a putamen, cerebellum vérzéseit és az intraventricularis és subduralis
vérzéseket).

Az apixaban alkalmazasa barmilyen szovetb6l vagy szervbdl ered6 occult vagy nyilvanvalod vérzés
fokozott kockazataval tarsulhat, ami posthaemorrhagias anaemiat eredményezhet. A jelek és a tiinetek,
valamint azok sulyossaga a vérzés helyétol, mértékétol és nagysagatdl fiiggéen valtozhatnak (lasd

4.4 és 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tiladagolésa a vérzés kockazatanak novekedését eredményezheti. VVérzéses
szovodmeények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a
megfeleld kezelés elkezdését, pl. sebészi vérzéscsillapitast, friss fagyasztott plazma transzfuzidjat
vagy az Xa faktor-gatl6 hatés reverziojat biztositd szer adasat.

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 el6.

Egészséges alanyoknal 2 6raval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az aktivalt szén adéasa az
apixaban atlagos AUC-értékét 50%-kal, 6 draval a 20 mg-os apixaban dézis bevétele utan 27%-kal
csOkkentette, és nem volt hatdssal a Cax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az Gnmagaban adott
apixaban esetén észlelt 13,4 6rarol 5,3 6réra csokkent, ha az aktivalt szenet 2 éraval az apixaban utan
adtak, illetve 4,9 orara csokkent, ha az aktivalt szenet 6 Graval az apixaban utan adtak. Igy az aktivalt
szén alkalmazasa az apixaban tlladagolasanak vagy véletlen lenyelésének kezelése esetén hasznos
lehet.

Ha életveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt szilkség van az antikoagulalas reverziojara,
rendelkezésre all egy szer az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitasanak visszaforditasara (lasd

4.4 pont). Prothrombin komplex koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans Vlla faktor alkalmazasa
is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamiés hatasainak visszafordulasat figyelték meg az infuzid
végén, amit a thrombinképzidési tesztben bealld valtozasok mutattak, és egy 4 faktord PCC 30 perces
infundalasanak kezdetétdl szamitott 4 6ran bell alltak vissza a kiindulasi értékek egészséges
alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt betegek vérzésének
ledllitaséara adott 4 faktori PCC készitmények alkalmazaséra vonatkozdan. Jelenleg még nincs
tapasztalat a rekombinans Vlla faktor apixabant szedd betegeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban. A vérzés csokkenésétol fliggéen megfontolandd a rekombinans VIla faktor ismételt
adésa és az adag madositésa.

Stlyos vérzés esetén, helyi elérhetdségtol fliggden, ajanlatos egy véralvadasi szakértével torténd
konzultacio.

Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at torténé alkalmazasa esetén a haemodialysis

14%-kal csokkentette az apixaban AUC-értékét végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenved6knél.
Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tuladagolas kezelésére.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek, direkt Xa faktor inhibitorok, ATC kéd: BO1LAF02

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy erés, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasu
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin Ill-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinaz aktivitast. Az apixaban nincs
kozvetlen hatéssal a thrombocyta-aggregéciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukélta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képz6dését
és a thrombusok kialakulésat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntartdé dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megeldzésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamids hatasok

Az apixaban farmakodinadmias hatasai a hatdsmechanizmuséval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor gatlasanak eredményeképpen az apixaban megnyujtja a véralvadasi
tesztek eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialisthromboplastin
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 farmakodinamias hatasanak értékelésére. A thrombinképz6dési tesztben az apixaban
csokkentette az endogén thrombinpotencialt, amely human plazmaban a thrombinképzddés
mutatéja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak
csokkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphatd Xa faktor-ellenes
teszt esetén is jelentkezhet, bar az eredmények tesztenként valtoznak. A klinikai vizsgalatbol
szarmaz6 adatok kizarélag a Rotachrom® Heparin kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre. A
Xa faktor-ellenes aktivitas szoros és kbzvetlen linedris dsszefliggést mutat az apixaban
plazmakoncentracidjaval, maximalis értékét az apixaban plazma csucskoncentraciojanak
idépontjaban éri el. Az apixaban plazmakoncentracioja és Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti
Osszefliggés az apixaban széles dézistartomanyaban megkozelitbleg linearis.

Az alabbi 3. tablazat a dinamikus egyensulyi allapotban varhatd koncentraciot és Xa faktor-ellenes
aktivitast mutatja. A nem billenty(i eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akik az
apixabant a stroke és a szisztémas embolizacido megel6zésére szedik, az eredmények kevesebb,
mint 1,7-szeres fluktuaciét mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kdz6tt. Azoknal a
betegeknél, akik az apixabant az MVT és a PE kezelésére, illetve az MVT és a PE kiGjulasanak a
megel6zésére szedik, az eredmények kevesebb, mint 2,2-szeres fluktuaciot mutatnak a
legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozott.
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3. tablazat: Dinamikus egyensulyi allapotban varhat6 apixaban koncentracio és Xa faktor-ellenes

aktivitas
apixaban apixaban az apixaban az apixaban
Cmax (Ng/ml) Cuin (Ng/ml) maximalis Xa minimalis Xa
faktor-ellenes faktor-ellenes
aktivitasa aktivitasa
(NE/mI) (NE/ml)
median [5; 95 percentilis]
A stroke és a szisztémds embolizdcio megelozése: NVPF
2,5 mg naponta 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
kétszer*
5 mg naponta 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]

kétszer

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MVT és a PE kiujuldsanak megeldzése (VTEY)

2,5 mg naponta 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
kétszer
5 mg naponta 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
kétszer
10 mg naponta 251111, 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]

kétszer

* Az ARISTOTLE vizsgalatban részt vett, 2 vagy 3 ddziscstkkentési kritériumnak megfelelt és ez
alapjan dézismaodositasban részesilt betegek.

Bar az apixaban-kezelés soran nem sziikséges az expozicio rutinszerii monitorozasa, egy kalibralt,
mennyiségi meghatarozasra alkalmas anti-Xa faktor teszt hasznos lehet olyan kivételes helyzetekben,
amikor az apixaban-expozici6 ismerete segitségiil szolgalhat a klinikai dontéshozatal soran, példaul
tuladagolaskor és stirgés mitét esetén.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stroke és a szisztémas embolizdcié megelbzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo betegeknél

Osszesen 23 799 beteget randomizaltak a klinikai programba (ARISTOTLE: apixaban versus
warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA), kozilik 11 927 beteget randomizéltak apixabanra. A
programot Ugy tervezték, hogy igazolja az apixaban hatdsossagat és biztonsagossagat a stroke és a
szisztémas embolizacio prevencidja esetén az olyan nem billentyii eredetii pitvarfibrillicioban
szenvedo betegeknél, akiknek egy vagy tobb tovabbi kockazati tényezdjiik is van, mint példaul:

. korébbi stroke vagy transiens ischaemids attack (TI1A),

életkor > 75 év,

hypertonia,

diabetes mellitus,

tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE-vizsgélat

Az ARISTOTLE-vizsgalatban ésszesen 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
(cél INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kettds vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt hatdanyagot
atlagosan 20 honapig kaptak. Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS; pontszdm 2,1 volt, és a
betegek 18,9%-&nak volt kordbban stroke-ja vagy TI1A-ja.
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A vizsgalatban az apixaban a warfarinhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a stroke
prevencio (haemorrhagias vagy ischaemias) és szisztémas embolizacio elsédleges végpontban (lasd

4. tablazat).
4. tablazat: Hatasossagi végpontok pitvarfibrillal6 betegeknél az ARISTOTLE-vizsgalatban
Apixaban | Warfarin | Relativ hazard
N =9120 | N=9081 (95%0-0s ClI) p-érték
n (%/év) | n (%l/év)
Stroke vagy szisztémas embolizacio 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,6 —; 0,95) | 0,0114
Stroke
Ischaemiés vagy nem meghatarozott | 162 (0,97) | 175 (1,05) | 0,92 (0,74 — 1,13)
Haemorrhagiés 40(0,24) | 78(0,47) | 0,51 (0,35-0,75)
Szisztémas embolizécid 15 (0,09) | 17 (0,10) | 0,87 (0,44 —1,75)

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2-3) eltoltott idtartam (time in
therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kozépsé TTR kiilonboz6 szintjein a stroke és a szisztémas
embolizacio csokkenését mutatta. A kdzépsovel dsszhangban a TTR legmagasabb kvartilisaban az
apixaban vs. warfarin relativ hazardja 0,73 volt (95%-o0s Cl: 0,38 — 1,40).

A vizsgalatban eléfordulé altalanos 1-es tipust hiba kikiiszobdlése érdekében a nagyfoku vérzés és
Osszmortalitas legfontosabb masodlagos végpontokat egy elére meghatarozott hierarchikus vizsgalati

stratégia szerint tesztelték. A nagyfokud vérzés és dsszmortalitas, mint legfontosabb méasodlagos
végpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (lasd
5. tdblazat). Az INR monitorozdsanak javitasaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az

Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elonye eltiinik.

5. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE-vizsgélatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9088 N = 9052 (95%-0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Vérzéses végpontok
Nagyfoka* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60 — 0,80) <0,0001
Végzetes 10 (0,06) 37 (0,24)
kimeneteld
Intracranialis 52 (0,33) 122 (0,80)
Nagyfoku + 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.

1 Klinikailag jelent0s, nem sulyos vérzés.

Az ARISTOTLE-vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténé abbahagyasanak osszesitett
aranya 1,8% volt az apixaban és 2,6% volt a warfarin esetén.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztilk a CHADS,-pontszam, az életkor, a testtémeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatadsossagi eredmények
Osszhangban voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacio esetén kapott elsddleges hatdsossagi

eredményekkel.
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Az ISTH definicidja szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzések (beleértve a tdpcsatorna felso, a
tapcsatorna also részérdl kiindulo, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga 0,76%/év
volt az apixaban és 0,86%/év volt a warfarin mellett.

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS-pontszam, az életkor, a testtdmeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a nagyfoku vérzések dsszhangban
voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulécid esetén kapott eredményekkel.

AVERROES-vizsgéalat

Az AVERROES-vizsgalatban 6sszesen 5598 olyan beteget, akiket a vizsgalatot végzék nem tartottak
alkalmasnak a K-vitaminantagonista-kezelésre, naponta kétszer 5 mg (vagy Kkivalasztott betegeknél
naponta kétszer 2,5 mg [6,4%], l&4sd 4.2 pont) apixaban- vagy acetilszalicilsav-kezelésre
randomizaltak. Az acetilszalicilsavat a vizsgalatot végzé megitélése szerint napi egyszeri 81 mg-0s
(64%), 162 mg-os (26,9%), 243 mg-0s (2,1%) vagy 324 mg-os (6,6%) adagban adtak. A betegek
atlagosan 14 hdénapig kaptak a vizsgalt hatdanyagot. Az atlagéletkor 69,9 év, az atlagos

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

Az AVERROES-vizsgalatban a K-vitaminantagonista-kezelésre vald alkalmatlansag gyakori okai
koze tartozott az INR-értékek kivant intervallumban valé tartdsanak képtelensége vagy annak
valosziniitlensége (42,6%), az, hogy a beteg visszautasitotta a K-vitamin-antagonistaval végzett
kezelést (37,4%), a CHADS:-pontszam = 1 és az orvos nem javasolta a K-vitaminantagonista-kezelést
(21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin-antagonista mellé kapott
gyogyszerekre vonatkoz0 utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis siirgés megvaltoztatasa
esetén nehéz vagy varhat6an nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fliggetlen Adatfigyel6 Bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES-vizsgalatot id6 elétt leallitottak,
mert egy elfogadhato biztonsagossagi profil mellett egyértelmii bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizacio csokkenésére.

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 meghatérozott) vagy szisztémas embolizacio prevencio
elsédleges végpontban (lasd 6. tablazat).

6. tAblazat: Legfontosabb hatasossagi végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az
AVERROES-vizsgélatban

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

* A vizsgalatban el6fordul6 altalanos I-es tipusu hiba kikuszobolése érdekében egy szekvencialis
vizsgélati stratégia szerint értékelték.
+ Masodlagos végpont.

A nagyfoku vérzés eléfordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kozott (I&sd 7. tablazat).

7. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillal6 betegeknél az AVERROES-vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-érték
N = 2798 N = 2780 (95%0-0s 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)
kimenetell, n
Intracranialis, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Nagyfoku + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07 - 1,78) 0,0144
CRNM'
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 — Nemzetk6zi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.
1 Klinikailag jelentds, nem sulyos vérzés.

NVAF betegek ACS-sel és/vagy PCI beavatkozassal

Az AUGUSTUS egy nyilt, randomizalt, kontrollos, 2x2 faktorialis elrendezésii vizsgalat volt, amelybe
4614 NVAF beteget vontak be, akik ACS-ben szenvedtek (43%) és/vagy akiknél PCI-t végeztek
(56%). Minden beteg héattérkezelésként P2Y12-gatl6 kezelésben (klopidogrel: 90,3%) részesiilt a helyi
szokasos ellatasnak megfelel6en.

A betegeket az ACS és/vagy PCI utéan legfeljebb 14 nappal randomizaltak napi kétszer 5 mg
apixabanra (vagy naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha kettd vagy tobb doziscsokkentési feltétel is teljesiilt;
4,2% kapott alacsonyabb dozist) vagy K-vitamin-antagonistara, valamint acetilszalicilsavra (napi
egyszer 81 mg) vagy placebdra. Az atlagéletkor 69,9 év volt, a randomizalt betegek 94%-anal a
CHA:DS,-VASc pontszam > 2 volt és 47%-anal a HAS-BLED pontszam > 3 volt. A K-vitamin-
antagonistara randomizalt betegek esetében a terapias tartomanyban (INR 2-3) eltoltott idotartam 56%
volt, a TTR alatti id6 32% és a TTR feletti id6 12% volt.

Az AUGUSTUS vizsgalat elsddleges célja a biztonsagossag felmérése volt, és az elsddleges végpont
az ISTH szerinti sulyos vagy CRNM vérzés volt. Az apixaban és a K-vitamin-antagonista
Osszehasonlitasaban az elsddleges biztonsagossagi végpont az ISTH szerinti sulyos vagy CRNM
vérzés a 6. honapra 241 (10,5%) betegnél kdvetkezett be az apixaban-karon, illetve 332 (14,7%)
betegnél a K-vitamin-antagonista karon (relativ hazard 0,69, 95%-os ClI: 0,58 — 0,82; 2 oldalas

p < 0,0001 a non-inferioritas és p < 0,0001 a szuperioritas tekintetében). A K-vitamin-antagonista
esetén a TTR szerinti alcsoportok azt mutattak, hogy a legmagasabb vérzési arany a TTR
legalacsonyabb kvartilisére volt jellemz6. A vérzés aranya hasonlo volt apixaban és a TTR
legmagasabb kvartilise esetében.

Az acetilszalicilsav és a placebo 6sszehasonlitasdban a 6. honapban az ISTH szerinti stlyos vagy
CRNM vérzés elsddleges biztonsagossagi végpontja 367 (16,1%) betegnél kovetkezett be az
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acetilszalicilsav-karon és 204 (9,0%) betegnél a placebokaron (relativ hazéard 1,88, 95%-o0s CI: 1,58 —
2,23; 2 oldalas p < 0,0001).

Szamszertlien, az apixabannal kezelt betegek koziil 157-nél (13,7%) fordult el6 stilyos vagy CRNM
vérzés az acetilszalicilsav-karon és 84 (7,4%) betegnél a placebokaron. A K-vitamin-antagonistaval
kezelt betegek kozul 208-nal (18,5%) fordult eld sulyos vagy CRNM vérzés az acetilszalicilsav-karon
és 122 (10,8%) betegnél a placebokaron.

Az egyéb kezelési hatasokat a vizsgalat masodlagos célkitlizéseként értékelték, dsszetett
végpontokkal.

Az apixaban és a K-vitamin-antagonista dsszehasonlitasaban a halalozés és az ismételt hospitalizacio
Osszetett végpontja az apixabannal kezelt betegek kdzil 541-nél (23,5%), mig a K-vitamin-
antagonistaval kezeltek kozll 632-nél (27,4%) fordult elé. A halalozas és az ischaemias esemény
(stroke, myocardialis infarctus, stent thrombosis vagy siirgés revascularisatio) dsszetett végpontja az
apixabannal kezelt betegek kdzul 170-nél (7,4%), mig a K-vitamin-antagonistaval kezeltek koziil
182-nél (7,9%) fordult el8.

Az acetilszalicilsav és a placebo dsszehasonlitasaban a halalozas és az ismételt hospitalizacio 0sszetett
végpontja az acetilszalicilsavval kezelt betegek kdzil 604-nél (26,2%), mig a placebdval kezeltek
kozil 569-nél (24,7%) fordult elé. A halalozas és az ischaemias esemény (stroke, myocardialis
infarctus, stent thrombosis vagy siirgds revascularisatio) 0sszetett végpontja az acetilszalicilsavval
kezelt betegek kdzul 163-nél (7,1%), mig az placeboval kezeltek kdzul 189-nél (8,2%) fordult el6.

Kardioverzioban részesiilo betegek

Az EMANATE egy nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amelybe 1500 beteget vontak be, akik nem
kaptak kordbban oralis antikoagulanst vagy kevesebb mint 48 6raja kaptak eldkezelést, és akiket
NVAF miatt kardioverziora jegyeztek eld. A betegeket 1 : 1 aranyban randomizaltak apixabanra vagy
a heparinra és/vagy K-vitamin-antagonistara a cardiovascularis események megel6zése érdekében.
Elektromos és/vagy gydgyszeres kardioverzidt végeztek legalabb 5 adag, naponta kétszeri 5 mg-os
apixaban utan (vagy naponta kétszeri 2,5 mg utan a kivalasztott betegeknél [lasd 4.2 pont]), illetve
legalabb 2 6raval egy 10 mg-os feltoltd dozist kovetden (vagy 5 mg feltolté dozis utan a kivalasztott
betegeknél [lasd 4.2 pont]), amennyiben hamarabb sziikség volt a kardioverzio elvégzésére. Az
apixaban-csoportban 342 beteg kapott feltolt6 dozist (331 beteg kapott 10 mg-os adagot és 11 beteg
kapott 5 mg-os adagot).

Nem fordult el6 stroke (0%) az apixaban-csoportban (n = 753), és 6 (0,80%) stroke fordult el6 a
heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban (n = 747; relativ kockazat 0,00, 95% os CI: 0,00 —
0,64). Valamely okbdl elhaldlozas az apixaban csoportban 2 betegnél (0,27%) fordult el6, a heparin-
és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban pedig 1 betegnél (0,13%). Nem jelentettek szisztémas
embolias eseményt.

Az apixaban-csoportban 3 betegnél (0,41%) fordult eld sulyos vérzés és 11 betegnél (1,50%)
klinikailag jelentds, nem stlyos vérzési esemény, a heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban
pedig ezek sorrendben 6 betegnél (0,83%), illetve 13 betegnél (1,80%) fordultak eld.

Ez a feltar6 vizsgalat 6sszemérhetd hatasossagot és biztonsagossagot mutatott az apixaban és a
heparin- és/vagy K-vitaminantagonista-csoportban a kardioverzio esetén.

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MVT és a PE kivjulasanak megelozése (VTE?)

A klinikai programot (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin, AMPLIFY-EXT: apixaban
versus placebo) Ugy tervezték, hogy igazolja az MVT és/vagy PE kezelésére adott apixaban
hatasossagat és biztonsagossagat (AMPLIFY), illetve az MVT és/vagy PE 6-12 hénapig tartd
antikoagulans kezelése utan, az MVT és/vagy a PE kiujulasanak megel6zésére adott, kiterjesztett
kezelés hatasossagat és biztonsagossagat (AMPLIFY-EXT). Mindkét vizsgalat randomizalt,
parhuzamos csoportu, kettds vak, nemzetkozi vizsgalat volt, amit tinetekkel jard, proximalis tipusu
mélyvénés thrombosisos vagy tiinetekkel jaré pulmonalis embolias betegek bevonaséaval végeztek. Az

51



0Osszes fontosabb biztonsagossagi €s hatasossagi végpontot egy fuggetlen biral6 bizottsag, a kapott
kezelést nem ismerve itélte meg.

AMPLIFY VIZSGALAT

Az AMPLIFY vizsgalatba dsszesen 5395 beteget randomizéaltak 7 napig tart6, naponta kétszer 10 mg
per os apixaban kezelésre, amit 6 hdnapig naponta kétszer 5 mg per os apixaban kdvetett, vagy pedig
legalabb 5 napig tartd (amig az INR > 2), naponta kétszer 1 mg/ttkg subcutan enoxaparinnal és

6 honapig tart6 per os warfarinnal (elérendé INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kezelésre.

Az atlagéletkor 56,9 év volt, és a randomizalt betegek 89,8%-anak volt ok nélkili VTE eseménye.

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2,0-3,0) elt6ltott idotartam (time in
therapeutic range — TTR) atlagos aranya 60,9% volt. Az apixabannal a vizsgalati centrumokra
jellemzo, kiilonbozé TTR-szintekt6l flggetlenul csokkent a szimptomatikus VTE események kidjulésa
és a VTE-vel 6sszefiiggd halalozas.A centrumnak megfelel6 legfelsd TTR Kkvartilisben az apixabannal
0,79 (95%-o0s CI: 0,39 — 1,61) volt a relativ kockézat az enoxaparin/warfarin-kezeléshez képest.

A vizsgalatban kimutattak, hogy az apixaban non-inferior volt az enoxaparin/warfarin kezeléshez
képest a kombinalt elsédleges végpontban, melynek Gsszetevoi: az igazolt, recidiv szimptomatikus
VTE (nem halalos MVT vagy nem halalos PE) és a VTE-vel 6sszefiiggd halalozas (lasd 8. tablazat).

8. tbldzat: Az AMPLIFY vizsgélat hatasossagi eredményei

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ kockazat
N = 2609 N = 2635 (95%0-0s ClI)
n (%) n (%)
VTE vagy VTE-vel 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60 — 1,18)*
Osszefiiggd halalozas
MVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23(0,9)
VTE-vel 12 (0,4) 15 (0,6)
Osszefiiggo halalozas
VTE vagy 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61 —1,08)
dsszmortalitas
VTE vagy CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57 - 1,11)
eredetli halalozas
VTE, VTE-vel 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47 -0,83)
Osszefiiggo halalozas
vagy nagyfoku vérzés

* Non-inferior az enoxaparin/warfarin kezeléshez képest (p-érték < 0,0001)

Az apixabannak a VTE kezdeti kezelésében mutatott hatdsossaga egybehangzé volt a PE [relativ
kockazat 0,9; 95%-o0s CI (0,5 — 1,6)] vagy MVT [relativ kockazat 0,8; 95%-0s CI (0,5 — 1,3)] miatt
kezelt betegeknél. Az egyes alcsoportokban mutatott hatasossaga — igy az életkor, a nem, a
testtomegindex (BMI), a vesefunkcio, a kezelt PE-index nagysaga, a mélyvénas thrombosist 0koz6
thrombus lokalizacioja vagy a korébbi parenteralis heparinkezelés szerint — altalaban konzekvens volt.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont a nagyfoku vérzés volt. A vizsgélatban az apixaban
statisztikailag jobbnak bizonyult az elsddleges biztonsagossagi végpontban, mint az
enoxaparin/warfarin [relativ kockézat 0,31; 95%-o0s konfidencia intervallum (0,17 — 0,55), p-érték
< 0,0001] (l&sd 9. tablazat).
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9. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat verzési eredményei

Apixaban Enoxaparin/ Relativ kockazat
N = 2676 warfarin (95%-0s CI)
n (%) N = 2689
n (%)

Nagyfokd 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17 - 0,55)
Nagyfoki + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36 — 0,55)
Kisfoku 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54 - 0,70)
Osszes 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53 - 0,66)

A barmilyen anatomiai lokalizacioju, igazolt nagyfoku vérzés és a klinikailag jelentés, de nem
nagyfoki (CRNM) vérzeés altalaban alacsonyabb volt az apixaban-csoportban, mint az
enoxaparin/warfarin-csoportban. Igazolt, ISTH szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzés az
apixabannal kezelt betegek kozul 6-nal (0,2%), az enoxaparinnal/warfarinnal kezelt betegek koziil
17-nél (0,6%) fordult el6.

AMPLIFY-EXT VIZSGALAT

Az AMPLIFY-EXT vizsgalatba dsszesen 2482 beteget randomizéltak 12 honapig tartd, naponta
kétszer 2,5 mg per os apixaban kezelésre, naponta kétszer 5 mg per os apixaban-kezelésre vagy
placebora, a 6-12 hdnapig tartd, kezdeti antikoagulans kezelés befejezése utan. Kozlluk 836 beteg
(33,7%) vett részt az AMPLIFY vizsgélatban az AMPLIFY-EXT vizsgalatba torténé bevalogatas
el6tt. Az atlagéletkor 56,7 év volt, és a randomizalt betegek 91,7%-&nak volt ok nélkili VTE
eseménye.

A vizsgalatban az apixaban mindkét dozisa statisztikailag jobb volt a placebonal az elsddleges
végpontban, melynek Osszetevoi: az ismételt szimptomatikus VTE (nem haldlos MVT vagy nem

halalos PE) vagy az dsszmortalitas (lasd 10. tablazat).

10. tablazat: Az AMPLIFY EXT-vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s Cl)
2,5mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N =840) (N =813) (N =829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Ismételt VTE 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
vagy » (0,15 - 0,40)* (0,11 -0,33)*
Gsszmortalitas
MVT" 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE" 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Osszmorta 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
litas
Ismételt VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
vagy VTE-vel (0,11 -0,33) (0,11 —0,34)
Osszefiiggod
halalozas
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Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s CI)
2,5mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg | Apixaban 5,0 mg
(N =840) (N =813) (N =829) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Ismételt VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
vagy CV (0,10-0,32) (0,11 -0,33)
eredetli
halalozas
Nem halalos 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
MVTT (0,05 — 0,26) (0,07 — 0,32)
Nem halalos 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
PE' (0,22 - 1,21) (0,09 - 0,80)
VTE-vel 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
Osszefiggd (0,06 —1,37) (0,12 - 1,71)
halalozas

¥ p-érték < 0,0001

* Azoknal a betegeknél, akiknél az Gsszetett végponthoz szamitott események koziil tobb is eléfordult,
csak az els6 eseményt jelentették (ha példaul egy betegnél MVT, majd egy PE is el6fordult, akkor
csak az MVT-t jelentették).

1 Az egyes betegeknél tobb esemény is bekovetkezhetett, ezért mindkét kategoriaba be lehetett sorolni
oket.

Az apixaban megtartotta a kiGjulé VTE prevencidjaban mutatott hatdsossagat az egyes alcsoportokban
— igy az életkor, a nem, a testtdémegindex (BMI) vagy a vesefunkcié szerinti alcsoportokban.

Az elsodleges biztonsagossagi végpont a kezelési idoszak alatti nagyfokt vérzés volt. A vizsgalatban a
nagyfoku vérzés eldfordulasi gyakorisaga egyik apixaban dozis esetén sem kiilonbozott statisztikailag
a placebo esetén észlelttl. Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a nagyfoku + klinikailag
jelentds, de nem nagyfoka (CRNM), tovabba a kisfoku és az dsszes vérzés eldfordulési gyakorisaga
kdzott a naponta kétszer 2,5 mg apixaban és a placebo terapias csoportok kdzott (lasd 11. tablazat).

11. tablazat: Az AMPLIFY-EXT vizsgalat vérzési eredményei

Apixaban Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-0s Cl)
2,5 mg 5,0 mg Apixaban 2,5 mg Apixaban 5,0 mg
(N = 840) (N =811) (N = 826) vs. placebo vs. placebo
n (%)
Nagyfoku 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09 - 2,64) (0,03 - 2,24)
Nagyfoku + 27 (3,2) 35(4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69 — 2,10) (0,96 — 2,73)
Kisfoku 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91 —1,75) (1,25 -2,31)
Osszes 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93 -1,65) (1,26 —2,16)

Igazolt, ISTH szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzés a naponta kétszer 5 mg apixabannal kezelt
betegek kozil 1-nél (0,1%), a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek kdzil egynél sem, a
placeboval kezelt betegek kozul pedig 1-nél (0,1%) fordult eld.
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Gyermekek

Gyermekek ¢és serdiilok esetén nincs engedélyezett javallat (1asd 4.2 pont).

A VTE megelbzése akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomdaban (LL)
szenvedo gvermekeknél és serdiiloknél

A PREVAPIX-ALL vizsgalathan 6sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkoru, ALL-lel vagy LL-lel
Ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénas hozzaférést biztositd belltetett eszkdzon keresztl,
aszparaginazt tartalmazé indukcids kemoterépiat kapo beteget randomizéltak 1:1 aranyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokésos ellatas szerint (szisztémas
antikoagulans-kezelés nélkil). Az apixabant fix ddzisban, a testtomeghez igazitott adagolési rend
szerint kaptak, amelyet Ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kapo felnétteknél
megfigyelt expozicidval hasonl6 expozicidt eredményezzen (lasd 12. tablazat). A vizsgélatban

2,5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat vagy 0,4 mg/ml-es belséleges oldatot alkalmaztak. Az expozicid
median id6tartama az apixaban-karon 25 nap volt.

12. tablazat: Az apixaban adagolasa a PREVAPIX-ALL vizsgalatban

Testtdmegtartomany Adagolasi rend
6 -<10,5kg 0,5 mg naponta kétszer
10,5-<18 kg 1 mg naponta kétszer
18 —<25kg 1,5 mg naponta kétszer
25-<35kg 2 mg naponta kétszer
>35kg 2,5 mg naponta kétszer

Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jard és tiinetmentes, nem halalos mélyvénas
thrombosis, pulmonalis embolia, cerebralis vénas sinusthrombosis és vénas thromboemboliaval
Osszefiiggd halalozas Osszetett végpontja volt. Az elsddleges hatasossagi végpont incidenciaja

31 (12,1%) volt az apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokasos ellatast alkalmazé karon. A relativ
kockazatcsokkenés nem ért el szignifikans szintet.

A biztonsagossagi végpontokat az ISTH kritériumai szerint itélték meg. Az elsddleges biztonsadgossagi
végpont, a nagyfoku vérzés az egyes kezelési karokon a betegek 0,8%-anal jelentkezett. CRNM vérzés
11 betegnél jelentkezett (4,3%) az apixaban-karon és 3 betegnél (1,2%) a szokasos ellatast alkalmaz6
karon. A kezelési kiilénbséghez hozzajaruld leggyakoribb CRNM vérzéses esemény enyhe vagy
mérsékelt intenzitasu epistaxis volt. Kisfoku vérzéses események 37 betegnél fordultak el6 az
apixaban-karon (14,5%) és 20 betegnél (7,8%) a szokasos ellatast alkalmazé karon.

A thromboembolia (TE) megelozése velesziiletett vagy szerzett szivbetegseggel élo gyermekeknél és
serdiiloknél

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 6sszehasonlitd
vizsgalat volt 28 nap — betdltott 18 év kdzotti életkord, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényl6 betegeknél. A betegek apixabant vagy a szokasos
thromboprofilaktikus ellatast kaptak egy K-vitamin-antagonistaval vagy kis molekulatomegii
heparinnal. Az apixabant fix dozisban, a testttmeghez igazitott adagolasi rend szerint kaptak, amelyet
gy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicidval
hasonl6 expoziciot eredményezzen (lasd 13. tablazat). A vizsgalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es bels6leges oldatot alkalmaztak. Az expozicié atlagos idotartama az apixaban-karon
331 nap volt.
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13. tablazat: Az apixaban adagolasa a SAXOPHONE vizsgalatban

Testtdmegtartomany Adagolési rend
6 —<9kg 1 mg naponta kétszer
9-<12kg 1,5 mg naponta kétszer
12 -<18kg 2 mg naponta kétszer
18 —<25kg 3 mg naponta kétszer
25 -<35kg 4 mg naponta kétszer
> 35 kg 5 mg naponta kétszer

Az els6dleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt sulyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg kdzil 1-nél (0,8%) fordult el az apixaban-karon és 62 beteg kozl
3-nél (4,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelentd
igazolt stulyos, CRNM és dsszes vérzéses esemeények incidencidja hasonld volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzés miatti kezelésleéllitds masodlagos biztonsagossagi
végpontot 7 alanynal (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokasos ellatast
alkalmazo karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolias eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult el6 halalozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leir6 hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populaciéban a TE és vérzéses események incidencidja varhatéan alacsony. A TE események
vizsgalatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso eldny/kockazat elemzést nem lehetett
végezni.

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az
apixaban vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénas thromboembolia
kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyo6gyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

Az apixaban abszolut biohasznosulasa 10 mg-os dozisig kortlbeliil 50%. Az apixaban gyorsan
felszivadik, csucskoncentracidjat (Cmax) 3 — 4 draval a tabletta bevétele utan éri el. Az étellel egyditt
torténd bevétel 10 mg-os dézis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy Cmax-értékeket. Az
apixaban étkezés alatt vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheto.

Az apixaban napontal0 mg-ig novekvo, szajon at torténé adagolas mellett a dozissal aranyos,
linearis farmakokinetikat mutat. A 25 mg-0s vagy annal nagyobb adagokban az apixaban az
oldodas altal korlatozott felszivodast mutat, csokkent biohasznosulassal. Az apixaban-expozicios
paraméterek alacsony, illetve kozepes mértékii variabilitdst mutatnak, amit az egyénen belili
variabilitas kb. 21%-os variacids egyitthatdja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-0s
variacios egyutthatdja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tért, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta forméajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicio 6sszemérhetd volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben térténd
bevétele utdn mért expozicioval. 10 mg apixaban 2 db porrd tort, 30 g almapiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Cmax 21%-Kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utan mértek. Az expozicid
csOkkenése nem mindsiil klinikailag jelentdsnek.

Egy porréa tort, 60 ml 5%-os glik6zoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus

szondan at térténd beadasa utan az expozicié hasonlo volt olyan mas klinikai vizsgélatokban mért
expoziciohoz, ahol egészséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.
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Az apixaban el6re jelezheto, dozisaranyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazo biohasznosulasi eredmények alacsonyabb apixaban dézisokra is érvényesek.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez vald kotédése emberben hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (Vss)
hozzavet6legesen 21 liter.

Biotranszformacio és eliminacio

Az apixaban tébb Gtvonalon keresztil eliminalodik. Emberek esetén a bejuttatott apixaban dézis
mintegy 25%-a volt visszanyerhet6 metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
sz€kletbol volt visszanyerhetd. Az apixaban renalis kivalasztodasa a teljes clearance koriilbeliil
27%-4t teszi ki. Klinikai vizsgalatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgalatok soran
kozvetlen intestindlis kivalasztodast is megfigyeltek.

Az apixaban teljes clearance-e 3,3 l/éra, felezési ideje korulbelll 12 éra.

A biotranszformacio 6 tamadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és
hidroxilacioja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim utjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2CS,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formajd apixaban a legfontosabb,
gyogyszerrel 0sszefliggd vegyllet a humanplazmaban, aktiv keringé metabolitok jelenléte
nélkil. Az apixaban szubsztratja a transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az emlé carcinoma
rezisztencia proteinnek (BCRP).

Idések
Id6s betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentracidok fordultak els, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek korilbelil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiilénbség a Cmax-ban.

Vesekérosodas

A vesekarosodas nem volt hatassal az apixaban cstcskoncentraciojara. A vesefunkcio
kreatinin-clearance-szel mért csokkenésével Osszefiiggd, megnovekedett apixaban-expoziciot figyeltek
novekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-0s, kdzepesen
stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-0s, sllyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-0s volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatassal az apixaban plazmakoncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti 6sszefliggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC-értéke a normal vesemiikodésii
alanyoknal megfigyeltekhez képest 36%-kal nétt, amikor kozvetleniil haemodialysis utan egyszeri
5 mg apixaban adagot alkalmaztak. Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak alkalmazasa utan

két oraval megkezdett haemodialysis 14%-kal csokkentette az apixaban AUC-értékét ezeknél a
végstadiumi vesebetegeknél, ami az apixaban esetében 18 ml/perc diaysis-clearance-nek felel meg.
Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tiladagolas kezelésére.

Méjkarosodas

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

5-0s pontszam [n = 6] és 6-0s pontszam [n = 2]) és 8, kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
beteget (Child Pugh B stadium, 7-es pontszam [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszeméllyel hasonlitott 6ssze, az egyszeri d6zisu 5 mg apixaban farmakokinetikaja és
farmakodinamidja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonl6 volt.

Nemek koz6tti killdnbségek
A néknél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz
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Az 1. fazist vizsgalatok eredményei nem mutattak észrevehetd kiilonbséget az apixaban
farmakokinetikdjaban a fehérborii/kaukazusi, az azsiai és a feketeb6rii/afroamerikai alanyok kozott.
Egy apixabant kapo betegek korében veégzett populacids farmakokinetikai elemzés eredményei
altalanossagban azonosak voltak az I. fazisu vizsgalat eredményeivel.

TesttOmeg

A 65-85 kg testtomegii betegeknél tapasztalt apixaban-expoziciéhoz képest, a 120 kg-nal nagyobb
testtomeg korulbelll 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtdmeg kortlbelil 30%-kal
magasabb expoziciot eredményezett.

A farmakokinetikai/farmakodinamiés 6sszefiiggés

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiillonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas, INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamiés (FK/FD) dsszefliggéseit széles tartomanyt
fel6lelé adagok (0,5-50 mg) beadasat kdvetéen vizsgaltak. Az apixaban plazmakoncentracidja és a

Xa faktor-ellenes aktivitasa kdzotti kapcsolat legjobban egy linearis modellel irhatd le. A betegeknél
észlelt FK/FD 6sszefliggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal azonos volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlédésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo preklinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazésakor
human vonatkozasban kilénleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentésebb hatasok az apixaban
véralvadasgatlasi paraméterekre gyakorolt farmakodinamias hatasaval voltak 6sszefliggésben. A
toxicitasi vizsgalatokban a vérzési hajlam nem véltozott, 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 évatosan kell interpretalni.

Patkanytejben — feltehetden a tejbe torténd aktiv transzportnak koszonhetéen — magas tej/maternalis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
laktoz

mikorkristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat

Filmbevonat:

hipromell6z
lakt6z-monohidrat
titan-dioxid (E171)
triacetin

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 és 200 db
filmtablettaval.

Adagonként perforalt PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1,
60 x 1, 100 x 1 és 168 x 1 db filmtablettaval.

HDPE tartaly polipropilén gyermekzarral/folytonosan menetes lezarassal, 60, 100, 168, 180, 200 és
1000 db filmtablettaval.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045
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EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. julius 23

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felel8s gyarto(k) neve és cime

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanyolorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 32009,

Gorbgorszéag

A gyogyszer nyomtatott betegtajékoztatojaban az érintett gyartasi tétel felszabaditasaért felelés gyarto
nevét és cimét kell feltuntetni.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
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informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet,
illetve (a biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld)
Gjabb, meghatarozo6 eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra irdnyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrél, hogy minden orvos, aki varhatdan
felirja/alkalmazza az apixabant, megkapja a kdvetkez0 oktatasi anyagokat:

° az Alkalmazasi eloirast,

) a gyogyszert felird orvosoknak sz6l6 Utmutatot,

o a betegfigyelmeztet6 kartyakat.

A gybgyszert felird orvosoknak sz6l6 utmutato kulcselemei:
o a vérzés potencialisan magasabb kockézataval biré populacidk részletes leirasa,
o javasolt adagolas és az alkalmazasra vonatkozo6 utmutatas a kiilonb6z6 indikaciok esetében,
o javaslatok a d6zis modositasara a veszélyeztetett populacidknal, beleértve a vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegeket is,
o az Apixaban Accord-kezelésrdl vagy az Apixaban Accord-kezelésre torténd atallitasra
vonatkoz6 ajanlasokat,
o a mitétre vagy az invaziv beavatkozasokra, valamint a kezelés atmeneti felfiiggesztésére
vonatkoz6 ajanlasokat,
o a tuladagolasi helyzeteket és a vérzés kezelését,
. a véralvadasi vizsgalatok alkalmazésat és azok eredményeinek értelmezését,
o azt, hogy minden betegnek oda kell adni a betegfigyelmeztet6 kartyat, és meg kell beszélni
velik:
a vérzés okozta jeleket és tiineteket, valamint azt, hogy mikor kérjenek orvosi segitséget,
a kezelés betartasanak jelentoségét,
annak sziikségességét, hogy a betegfigyelmeztet6 kartyat mindig hordjak maguknal,
annak szlikségességet, hogy tajékoztassék az orvosaikat arrdl, hogy Apixaban Accord-ot
szednek, ha barmilyen mitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.

A betegfigyelmeztet6 kartya kulcselemei:

o a vérzés okozta jeleket és tiineteket, valamint azt, hogy mikor kérjenek orvosi segitséget,

o a kezelés betartasanak jelentoségét,

o annak sziikségességét, hogy a betegfigyelmeztetd kartyat mindig hordjak maguknal,

. annak szlikségességeét, hogy tajékoztassék az orvosaikat arrdl, hogy Apixaban Accord-ot
szednek, ha barmilyen mitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS DOBOZA 2,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informéciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 db filmtabletta
14 db filmtabletta
20 db filmtabletta
28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
112 db filmtabletta
168 db filmtabletta
200 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 gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/001
EU/1/20/1458/003
EU/1/20/1458/004
EU/1/20/1458/006
EU/1/20/1458/008
EU/1/20/1458/010
EU/1/20/1458/012
EU/1/20/1458/014
EU/1/20/1458/041
EU/1/20/1458/043

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS BUBOREKCSOMAGOLASA 2,5 mg

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS DOBOZA 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informacidkért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 db filmtabletta
14 db filmtabletta
20 db filmtabletta
28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
112 db filmtabletta
168 db filmtabletta
200 db filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS BUBOREKCSOMAGOLASA 5 mg

[1. AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

| 3. LEJARATI IDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS DOBOZA, BENNE EGYADAGOS
BUBOREKCSOMAGOLASSAL 2,5 mg

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informéciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta
20 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta
168 x 1 db filmtabletta

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

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

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

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

74



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/002
EU/1/20/1458/005
EU/1/20/1458/007
EU/1/20/1458/009
EU/1/20/1458/011
EU/1/20/1458/013
EU/1/20/1458/042

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS 2,5 mg

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENTI CSOMAGOLAS DOBOZA, BENNE EGYADAGOS
BUBOREKCSOMAGOLASSAL 5 mg

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informéciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta
20 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta
168 x 1 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 FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS 5 mg

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCSOMAGOLAS DOBOZA 2,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
168 db filmtabletta
180 db filmtabletta
200 db filmtabletta
1000 db filmtabletta

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

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

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCSOMAGOLAS CIMKEJE 2,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
168 db filmtabletta
180 db filmtabletta
200 db filmtabletta
1000 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 FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCSOMAGOLAS DOBOZA 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
168 db filmtabletta
180 db filmtabletta
200 db filmtabletta
1000 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 FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Apixaban Accord 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCSOMAGOLAS CIMKEJE 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta
100 db filmtabletta
168 db filmtabletta
180 db filmtabletta
200 db filmtabletta
1000 db filmtabletta

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

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

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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| BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA

Apixaban Accord (apixaban)
Betegfigyelmezteto kartya
Ezt a kartyat mindig tartsa magéanal.

Mutassa meg ezt a kartyat gyogyszerészének, fogorvosanak és minden mas egészséglgyi
szakembernek, aki kezeli Ont.

Apixaban Accord-dal (apixaban) torténé véralvadasgatlo kezelés alatt allok, a vérrogképzodés
megeldzése érdekében.

Kérjiik, toltse ki ezt a részt vagy kérje meg kezeldorvosat
Név:

Sziletési datum:

Javallat:

Adagolds:  mg naponta kétszer

Kezel6orvosa neve:

Kezeldorvosa telefonszama:

Informaciok a betegeknek

- Rendszeresen, utasitas szerint vegye be az Apixaban Accord-ot. Ha elfelejt bevenni egy adagot,
vegye be, amint eszébe jut, majd folytassa a szedést az eldirt adagolasi rend szerint.

- Ne hagyja abba gy az Apixaban Accord szedését, hogy nem beszélt el6bb kezelGorvosaval,
mivel a vérrogképz6dés miatt fennall az agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mas szovodmények
kockazata.

- Az Apixaban Accord higitja a vért. Ugyanakkor ez névelheti Onnél a vérzés kockazatat.

- A vérzés okozta jelek és tiinetek kozé tartozik a véralafutas vagy a bor alatti bevérzés, a katrany
szinli széklet, a véres vizelet, az orrvérzés, a szédiilés, faradtsag, sapadtsag vagy gyengeség, a
hirtelen kialakulo, erés fejfajas, a kohogés utani véres kopet vagy a vérhanyas.

- Ha a vérzés nem all el magétol, azonnal kérjen orvosi segitséget.

- Ha miitétre vagy barmilyen invaziv beavatkozisra van sziikség Onnél, tajékoztassa
kezelborvosat, hogy Apixaban Accord-ot szed.

Informaciok az egészséguigyi szakembereknek

- Az Apixaban Accord (apixaban) egy oralis antikoagulans, ami a Xa faktor kdzvetlen, szelektiv
gatlasa Gtjan hat.

- Az Apixaban Accord névelheti a vérzés kockazatat. Nagyfoku vérzéssel jar6 események esetén
a gyogyszer adasat azonnal abba kell hagyni.

- Az Apixaban Accord-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszerli monitorozasat.

Kivételes helyzetekben egy kalibralt, kvantitativ anti-Xa-faktor vizsgéalat végzése hasznos lehet,

példaul tuladagolas és siirgds miitét esetén (prothrombin id6 [PT], a nemzetkdzi normalizalt rata

[INR] és az aktivalt parcialis thromboplastin id6 [aPTT] véralvadasi vizsgalatok nem

javasoltak) — lasd Alkalmazasi elGiras.

Rendelkezésre all egy szer az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitdsanak visszaforditasara.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Apixaban Accord 2,5 mg filmtabletta
apixaban

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

U wdE

1.

Milyen tipusu gyégyszer az Apixaban Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Apixaban Accord szedése eltt

Hogyan kell szedni az Apixaban Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Apixaban Accord-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gydgyszer az Apixaban Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatéanyagot tartalmazé Apixaban Accord a véralvadasgatlé gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

Ez a gyogyszer segit a vérrogképzodés megelézésben azaltal, hogy gatolja az ugynevezett Xa
faktort, amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Apixaban Accord-ot felndtteknél alkalmazzak:

csip6- vagy térdprotézismiitét utan a vérrogképzodés (mélyvénas trombozis) megeldzésére.
Csipé- vagy térdmiitét utin Onnél nagyobb lehet annak a kockazata, hogy az als6 végtag
véndiban vérrogok alakuljanak ki. Ez a lab fajdalommal jar6 vagy fajdalmatlan megdagadasaval
jarhat. Ha egy vérrdg a lababdl a tiidejébe jut, ott gatolhatja a véraramlast, ami mellkasi
fajdalommal jaro vagy anélkili 1égszomjat okozhat. Ez az allapot (tidéembolia) életveszélyes
lehet és azonnali orvosi ellatast igényel.

a szivben torténd vérrogképz6dés megeldzésére olyan szivritmuszavarban (pitvarfibrillacio)
szenvedod betegeknél, akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezoje is van. A vérrdg
leszakadhat, és az agyba ker(lhet, ami agyi érkatasztr6fahoz (sztrok) vezet, vagy més szervekbe
is juthat, és meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas
embolizécidnak is nevezik). Az agyi érkatasztrofa (sztrok) életveszélyes lehet, és azonnali
orvosi kezelést igényel.

az als6 végtagok visszereiben 1év6 vérrogok (mélyvénas trombozis) és a tiidd ereiben 1évé
veérrogok (tiidéembolia) kezelésére, valamint az also végtagok és/vagy a tiid6 ereiben torténd,
ismételt vérrogképzodés megelozésére.

Tudnivaldk az Apixaban Accord szedése elott
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Ne szedje az Apixaban Accord-ot, ha:

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

o erdsen vérzik.

. ha olyan szervi betegsége van, ami noveli a stlyos vérzés kockéazatat (példaul egy aktiv vagy
nemrégiben lezajlott gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott agyvérzés),.

. majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockéazatahoz vezet (hepatikus koagulopatia).
ha On véralvadasgatlé gyogyszereket szed (pl. warfarin, rivaroxaban, dabigatran vagy heparin),
kivéve akkor, amikor véralvadasgatlo kezelésre valt, és vénas vagy artérias kanilje van és On
ezen keresztll kap heparint, annak érdekében, hogy a kanul ne zarddjon el, vagy akkor, amikor

Onnél egy csovet vezetnek be az érbe (katéteres ablacid), amellyel a szabélytalan szivverést
(szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha fennall Onnél az alabbi allapotok barmelyike:
. a vérzés fokozott kockazata, példaul:
véralvadési zavarok,beleértve a vérlemezkék csokkent mitkodését eredményez6
allapotokat,
gyégyszerrel nem beéllitott, nagyon magas vérnyomas,
75 évnél idésebb életkor,
60 kg vagy ennél Kisebb testtomeg.

. sulyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesul.

. jelenleg fennallé vagy korabbi majbetegség esetén.

Ez a gyogyszer 6vatosan kerll alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmilkodés jeleit mutatjak.

. a gerincébe vezetett cs6 (kanul) esetén, vagy ha injekciét kapott a gerincoszlopaba (pl.
érzéstelenités vagy fajdalomcsillapités céljabol), kezel6orvosa tajékoztatni fogja arrdl, hogy a
kandl eltavolitasa utan legalabb 5 éra mulva veheti be ezt a gyogyszert.

. szivbillentyii-protézissel rendelkezik.

. ha kezeléorvosa azt allapitja meg, hogy az On vérnyomasa nem stabil vagy a tiidejében 1év6
vérrog eltavolitasara mas kezelést vagy mitéti beavatkozast terveznek.

Az Apixaban Accord fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

. ha Onnek tudomasa van arrol, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrégok magasabb kockazatat
eredményezi), tajékoztassa kezelGorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositasara.

Ha miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezeldorvosa arra

kérheti, hogy egy rovid idore atmenetileg hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését. Ha nem
biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer gyermekek és 18 év alatti serdiilék szamara nem javasolt.
Egyéb gyogyszerek és az Apixaban Accord

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Apixaban Accord hatasat. Orvosa fogja
elddnteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont Apixaban Accord-dal, és hogy az On
kezelése milyen szoros ellenérzést igenyel.

93



Az alabbi gydgyszerek fokozhatjak az Apixaban Accord hatdsat és ndvelhetik a nem kivant vérzés

kockézatét:

. gombas fertézések kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (pl. ketokonazol stb.).

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

. egyéb véralvadasgatld gydgyszerek (pl. enoxaparin).

. gyulladascsokkentd vagy fajdalomcsillapitd gydgyszerek (pl. acetilszalicilsav vagy
naproxén). Kiiléndsen akkor, ha On 75 évnél idésebb és acetilszalicilsavat szed, Onnél nagyobb
lehet a vérzés lehetdsége.

. magas vernyomasra vagy szivproblémékra szedett gydgyszerek (pl. diltiazem).

. szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak vagy szerotonin-noradrenalinvisszavétel-
gatléknak nevezett antidepresszans gyogyszerek.

Az alébbi gyogyszerek csokkenthetik az Apixaban Accord vérrogképzédést gatlo hatasat:

. epilepszia vagy gorcsrohamok megelézésére alkalmazott gyogyszerek (pl. fenitoin stb.).

. kbzdnséges orbancfii (depresszid kezelésére alkalmazott gyogyndvénytartalmu készitmény).

. tiid6giimokor (tuberkuldzis) vagyegyéb fertozések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (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 gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Az Apixaban Accord terhességre és a még meg nem szuletett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert.
Ha On terhes, a gyégyszer szedése nem javasolt. Ha On a gydgyszer szedése soran teherbe esik,
azonnal tdjékoztassa errdl kezel6orvosat.

Nem ismert, hogy az Apixaban Accord atjut-e az anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt elkezdené szedni
ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy az egészsegugyi szakembert, akik
tanacsot adnak a szoptatas felflggesztését, illetve a gydgyszer szedésének elkeriilését, illetve
abbahagyasat illetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre

Nem mutattak ki, hogy az Apixaban Accord rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

Az Apixaban Accord laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Apixaban Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Adagolas

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az Apixaban Accord bevehet6 étellel vagy anélkdil is.

94



A legjobb terdpias hatés elérése érdekeben prébalja meg a tablettdkat minden nap ugyanabban az
idépontban bevenni.

Ha Onnek nehezére esik a tabletta egészben torténd lenyelése, beszéljen kezeldorvosaval arrdl, milyen
egyéb modon veheti be az Apixaban Accord-ot.

A tablettat kozvetlentil a bevétel eldtt porra lehet torni, majd belekeverni vizbe, 5%-0s
sz0l6cukoroldatba, almalébe vagy almapiirébe.

Utmutato a tabletta porra toréséhez:
o A tablettdkat mozsarban, pisztillus hasznalataval, vagy egy kanal domboru felével egy tanyéron
torje porra.

o Az igy keletkezett port 6vatosan tegye at egy megfelel6 poharba, majd keverjen hozza kis
mennyiségl (kb. 30 ml, vagyis 2 evékanalnyi) vizet vagy a fent leirt folyadékok valamelyikét,
igy egy keveréket kap.

¢ lgya meg a keveréket.

e Oblitse le a tabletta 6sszetdrésére hasznalt mozsarat és pisztillust vagy kanalat és tanyért,
valamint a poharat egy kis mennyiségii (kb. 30 ml) vizzel vagy a fenti folyadékok
valamelyikével, és ezt az 6blitéshez hasznalt folyadékot is igya meg.

Ha sziikséges, kezelGorvosa beadhatja a porra tort Apixaban Accord tablettat oly médon is, hogy
60 ml vizbe vagy 5%-0s szdlécukoroldatha keveri bele, majd a keveréket gyomorszondan at (az orran
keresztlll a gyomraba levezetett csévon) adja be Onnek.

Az Apixaban Accord-ot az alabbi javaslat szerint szedje:

Csip0- vagy térdprotézismiitét utan a vérrogképzodés megeldzésére.

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 2,5 mg-o0s Apixaban Accord filmtabletta, példaul egy reggel
és egy este.

Az elso tablettat 12—24 6raval a mitéte utan kell bevennie.

Ha anek 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 vérrdgképz0dés megeldzésére olyan szivritmuszavarban szenvedd betegeknél,
akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezbie is van.

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta.

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 2,5 mg-0s Apixaban Accord filmtabletta, ha:
. sulyosan lecsokkent a vesemiikodése.
. az alabbiak koziil ketto vagy tobb igaz Onre:
ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemiikodésre utalnak (az Ugynevezett
szérumkreatinin-szint 1,5 mg/dl [133 mikromol/I] vagy magasabb),
ha On 80 éves vagy idésebb,
ha az On testtdmege 60 kg vagy kevesebb.

A javasolt adag naponta kétszer egy tabletta, példaul egy reggel és egy este. KezelGorvosa el fogja
doénteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Az alsé végtagok visszereiben 1évd vérrogok és a tiidok ereiben 1évd vérrogok kezelésére

A javasolt adag naponta kétszer két darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta az els6 7 napon,
példaul ketto reggel és kettd este.

Hét nap utan a javasolt adag naponta kétszer egy darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta,
példaul egy reggel és egy este.
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Ismételt vérrogképzddés megeldzésére a 6 honapiq tartd kezelés befejezése utan

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 2,5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta, példaul egy
reggel és egy este.
Kezel6orvosa el fogja donteni, mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

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

. Apixaban Accord-ré/ véralvadasgatlo gyogyszerekre torténd atallds
Hagyja abba az Apixaban Accord szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatld gyogyszerrel
(példaul heparinnal) a kezelést, amikor a kovetkezo tablettat be kellene vennie.

. Véralvadasgatlo gyogyszerekrdsl Apixaban Accord-ra torténd atallas
Hagyja abba a véralvadasgatlé gyogyszerek szedesét. Akkor kezdje el az Apixaban
Accord-kezelést, amikor a véralvadasgatld gyogyszer kovetkez6 adagja esedékes lenne, majd
folytassa a kezelést a szokasos madon.

. A K-vitaminantagonista-tartalmi véralvadasgatlo kezelésrdl (pl. warfarin) torténd dtallds
Apixaban Accord-ra
Hagyja abba a K-vitaminantagonista-tartalma gyogyszer szedését. Kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie szedni az Apixaban
Accord-ot.

. Apixaban Accord-rél K-vitaminantagonista-tartalm( véralvadasgatlo kezelésre (pl. warfarin)
torténd atallas
Ha kezel6orvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitaminantagonista-tartalma gydgyszert kell
elkezdenie szedni, akkor a K-vitaminantagonista-tartalmu gyogyszer els6 adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az Apixaban Accord szedését. KezelGorvosanak vérvizsgalatokat kell
végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az Apixaban Accord szedését.

Kardioverzioban részesiilé betegek

Ha szivritmuszavarat a kardioverzio nevii eljarassal kell helyreallitani, vegye be a gydgyszert azokban
az idopontokban, amikor kezel6orvosa mondja, hogy megeldzze a vérrogok kialakulasat az agyi
vérereiben €s a szervezetében 1évé egyéb erekben.

Ha az eldirtnal tobb Apixaban Accord-ot vett be

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az el6irtnal nagyobb adag gyogyszert vett be. Vigye
magaval a gydgyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tabletta.

Ha a javasoltnal tobb Apixaban Accord ot vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata.
Vérzés esetén sebészeti beavatkozasra, veratomlesztésre vagy az Xa faktor-ellenes aktivitas
visszaforditasara képes egyéb kezelésre lehet sziikség.
Ha elfelejtette bevenni az Apixaban Accord-ot
. Vegye be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és:

az Apixaban Accord kovetkez6 adagjat vegye be a szokasos idépontban,

majd folytassa a tabletta szedését a korébbiak szerint.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, vagy egynél tobb adagot hagyott ki, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszereszét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha idé elétt abbahagyja az Apixaban Accord szedését
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Ne hagyja abba a gydgyszer szedését anélkiil, hogy elétte ezt kezel6orvosaval megbeszélné, mert a
kezelés tll korai abbahagyasa a vérrogképz6dés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az Apixaban Accord harom 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-kulon kerlilnek felsorolasra. A gyégyszer
leggyakoribb altalanos mellékhatadsa mindhdrom betegség esetén a vérzés, amely életveszélyes lehet,
és azonnali orvosi kezelést igéenyel.

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az Apixaban Accord-ot a csip8- vagy térdprotézismiitét utdn a
vérrogképz6dés megeldzésére szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Vérszegénység, mely faradtsagot vagy sapadtsagot okozhat.
. Vérzések, koztik:

véralafutasok és duzzanatok.
. Hanyinger.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzédést).

. Vérzések:
miitét utan fellépd, kiilonésen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
miitéti sebbdl/metszésbol (valadékozd seb) vagy egy injekcid beadasi helyén,
a gyomorban vagy a belekben, illetve élénk piros vagy piros vér a székletben,
vér a vizeletben,
orrvérzeés,

. hivelyi vérzeés.

. Alacsony vérnyomas, mely 4julassal, felgyorsult szivveréssel jarhat.

. A vérvizsgalatok a kovetkezdket jelezhetik:
kéros majfunkcios vizsgalati eredmények,
bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,
a vorosvértestek szétesése kdvetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemfehérje sargasagat okozhatja.

. Viszketes.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Allergias reakcidk (tulérzékenység), mely az arc, ajkak, szaj, nyelv és/vagy a torok
megdagadasat és l1égzési nehézséget okozhat. Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja.

. Vérzések:

. az izomban,
. a szemben,
. a foginybdl és kohogés utani véres kopet,
o a végbélbol.
. Hajhullas.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem
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allapithaté meg)

o Vérzés:
. az agyaban vagy a gerincoszlopaban,
. a tlidejében vagy a torkaban,
. a szajaban,
. a hasuregbe és a hasiireg mogott 1évo teriiletre,
. az aranyérbol,
. vizsgalatokkal kimutathatd vér a székletben vagy a vizeletben.
e Borkiiités, ami hdlyagokat képezhet és kis céltablara emlékeztet (kdzépen sotét pontokkal,
korulotte halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).
o A vérerek gyulladésa (vaszkulitisz), amely borkititést, véralafutast, vagy borfelszin alatti,
csucsos, lapos, piros, kerek foltokat okozhat.

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az Apixaban Accord-ot olyan, szivritmuszavarban szenvedd
betegként szedi a szivben torténd vérrogképzodés megeldzésére, akinek legaldbb egy, tovabbi
kockdzati tényezdbie is van.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Vérzések:

e aszemében,

e agyomraban vagy belében,

e avégbélbdl,

e Vér avizeletben,

e az orrébol,

e az inyébdl,

o Véralafutas és duzzanat.
. Vérszegénység, mely faradtsagot vagy sapadtsagot okozhat.
. Alacsony vérnyomas, mely 4julassal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
. Hanyinger.
. A Vvérvizsgélatok a kovetkezoket jelezhetik:

. megnovekedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (GGT).

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Veérzések:

e az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

e aszajaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,

e a hasliregében vagy a hiivelyébdl,

o ¢élénk piros vagy piros vér a székletében,

e barmilyen miitét utin megjelend vérzés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a mutéti
sebbdl/metszésbol vagy az injekcid beadasi helyérdl szivargd vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas).

o az aranyérbol.
. vizsgalatokkal kimutathato vér a székletben vagy a vizeletben.
. Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképz6dést).

. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. koros méjfunkcids vizsgalati eredmények,

. bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,
. a vorosvértestek szétesése kdvetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemfehérje sargasagat okozhatja.
. Boérkiiités

. Viszketés
. Hajhullas
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. Allergids reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha ezek kozll a
mellékhatasok kozil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzés:
. a tudejében vagy a torkaban,
o a hasiirege mogott 1évo teriiletre,

. az izomban.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Bérkitités, ami holyagokat képezhet és kis céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal,
korulotte halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytiriivel) (eritéma multiforme).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithaté meg)

o A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést, véralafutast, vagy borfelszin alatti,
csucsos, lapos, piros, kerek foltokat okozhat.

Az aldbbi mellékhatdsok ismertek, ha az Apixaban Accord-ot az als6 végtagok visszereiben 1évd
vérrogok és a tiidok ereiben 1évo vérrogdk kezelésére vagy azok ismételt kialakulasanak megel6zésére
szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Vérzések:
e az orrabdl,

az inyébdl,
véres vizelet,
véralafutas és duzzanat,
a gyomraban, a beleiben, a végbelébdol,
a szajaban

e a hiivelyébol.
Vérszegénység, mely faradtsagot vagy sapadtsagot okozhat.
Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzodést).
Héanyinger.
Borkiiités.
A Vvérvizsgélatok a kovetkezoket jelezhetik:
. megnovekedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (GGT) vagy glutamat-piruvat-

transzaminaz-szint (GPT).

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Alacsony vérnyomas, mely juléssal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
. Veérzések:
e aszemében,
a szjaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,
élénk piros vagy piros vér a székletben,
vizsgalatokkal kimutathat6 vér a székletben vagy a vizeletben,
mitét utan fellépd, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
miitéti sebbdl/metszésbol (valadékozo seb) vagy egy injekcio beadasi helyén.
e az aranyérbdl,
e azizomban.
. Viszketés.
. Hajhullas.
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. Allergis reakciok (tulérzékenyséeg), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha ezek kozll a
mellékhatasok kozil barmelyiket észleli.

. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. kéros majfunkcios vizsgalati eredmények,

. bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,

. a vorosvértestek szétesése kovetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemfehérje sargasagat okozhatja.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Vérzések:

e az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

e atidejében.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg)

o Vérzés:
o a hasliregbe és a hastireg mogott 1évo teriiletre.

. Bérkitités, ami holyagokat képezhet és kis céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal,
korulotte halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytiriivel) (eritéma multiforme).

o A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést, véralafutast, vagy borfelszin alatti,

cslicsos, lapos, piros, kerek foltokat okozhat.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékbentalalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Apixaban Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges 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 Apixaban Accord?
. A készitmény hatéanyaga az apixaban. 2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.
. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: lakt6z (lasd 2. pont), mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium,
natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat.
Filmbevonat: lakt6z-monohidrat (lasd 2. pont), hipromelldz, titan-dioxid (E171),

triacetin, sarga vas-oxid (E172).
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Milyen az Apixaban Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Sarga, kerek, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan ,,JU1” mélynyomassal, masik oldala sima.

PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 és 200 db
filmtablettaval.

Adagonként perforalt PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1,
60 x 1, 100 x 1 és 168 x 1 db filmtablettaval.

HDPE tartaly polipropilén gyermekzarral/folytonosan menetes lezarassal, 60, 100, 168, 180, 200 és
1000 db filmtablettaval.

Nem feltétlenul kertll mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
Betegfigyelmeztetd kartya: a gyogyszer kezelésére vonatkozo6 informaciok

Az Apixaban Accord csomagolasa belsejében, a Betegtajékoztatoval egyiitt talal majd egy
Betegfigyelmeztetd kartyat is, vagy kezeldorvosa is adhat Onnek egy hasonl¢ kartyat.

A Betegfigyelmeztetd kartya hasznos informaciokat tartalmaz, és figyelmezteti a tobbi orvost, hogy
On Apixaban Accord-ot szed. Ezt a kartyat mindig maganal kell tartania!

1. Fogja meg a kartyat.

2. Vélassza le az On nyelvén irodottat (ezt megkénnyitik a perforalt szélek).

3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre kezelorvosat:
- Név:
- Szuletési datum:
- Javallat:
- Adagolas: ........... mg naponta kétszer

- Kezel6orvosa neve:
- Kezelborvosa telefonszama:

4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és mindig tartsa maganal.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

A gyarté

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanyolorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
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95-200, Pabianice,
Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

Gorbgorszéag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Apixaban Accord 5 mg filmtabletta
apixaban

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Apixaban Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Apixaban Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Apixaban Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Apixaban Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Apixaban Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatanyagot tartalmazé Apixaban Accord a véralvadasgatlé gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

Ez a gyogyszer segit a vérrogképzodés megelézésben azaltal, hogy gatolja az ugynevezett Xa
faktort, amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Apixaban Accord-ot felndtteknél alkalmazzak:

- a szivben torténd vérrogképz6dés megeldzésére olyan szivritmuszavarban (pitvarfibrillacio)
szenvedod betegeknél, akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezdje is van. A vérrog
leszakadhat, és az agyba kertlhet, ami agyi érkatasztrofahoz (sztrék) vezet, vagy mas szervekbe is
juthat, és meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas embolizacionak is
nevezik). Az agyi érkatasztrofa (sztrok) életveszélyes lehet, és azonnali orvosi kezelést igényel.

- az alsé végtagok visszereiben 1év6 vérrogok (mélyvénas trombozis) és a tiid6 ereiben 1év6 vérrogok
(tidéembolia) kezelésére, valamint az also végtagok és/vagy a tiid6 ereiben torténd, ismételt
vérrogképzodés megeldzésére.

2. Tudnivaldk az Apixaban Accord szedése eldtt

Ne szedje az Apixaban Accord-ot, ha:

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

o erdsen vérzik.

. ha olyan szervi betegsége van, ami noveli a stlyos verzés kockazatat (példaul egy aktiv vagy
nemreégiben lezajlott gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott agyvérzes), ami ndveli a
stlyos vérzés kockazatat.

. majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockéazatahoz vezet (hepatikus koagulopatia).

. ha On véralvadasgatlo gyogyszereket szed (pl. warfarin, rivaroxaban, dabigatran vagy
heparin), kivéve akkor, amikor véralvadasgatlo kezelésre valt, vénas vagy artérias kanilje van,
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és On ezen keresztul kap heparint, annak érdekeben, hogy a kanul ne zarodjon el vagy akkor,
amikor Onnél egy csdvet vezetnek be az érbe (katéteres ablacid), amellyel a szabalytalan
szivverést (szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel, ha fennall Onnél az alabbi allapotok barmelyike:
. a verzés fokozott kockazata, példaul:
véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezd
allapotokat,
gyogyszerrel nem bedllitott, nagyon magas vérnyomas,
75 évnél id6sebb életkor,
60 kg vagy ennél kisebb testtémeg.

o stlyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesiil.

. jelenleg fennall6 vagy kordbbi majbetegség esetén.
Ez a gyogyszer 6vatosan kerll alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmiikodés jeleit mutatjak.

. szivbillentyii-protézissel rendelkezik.

. ha kezeldorvosa azt llapitja meg, hogy az On vérnyomasa nem stabil vagy a tiidejében 1évo
vérrog eltavolitasara mas kezelést vagy mitéti beavatkozast terveznek.

Ha miitétre vagy olyan beavatkozéasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezeldorvosa arra
kérheti, hogy egy rovid idore atmenetileg hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését. Ha nem
biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen kezel6orvosaval.

Az Apixaban Accord fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

. ha Onnek tudomasa van arrol, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrégok magasabb kockazatat
eredményezi), tajékoztassa kezelGorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositasara.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer gyermekek és 18 év alatti serdiilék szamara nem javasolt.
Egyéb gyogyszerek és az Apixaban Accord

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Apixaban Accord hatasat. Orvosa fogja
elddnteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont Apixaban Accord-dal, és hogy az On
kezelése milyen szoros ellenérzést igényel.

Az aldbbi gyogyszerek fokozhatjak az Apixaban Accord hatasat és ndvelhetik a nem kivant vérzés
kockazatat:

gombas fertézések kezelésére szolgalé bizonyos gyogyszerek (pl. ketokonazol stb.).
HIV/AIDSkezelésére alkalmazott egyes virusellenesszerek (pl. ritonavir stb.).

egyéb véralvadasgatlé gyogyszerek (pl. enoxaparin).

gyulladascsokkenté vagy fajdalomcsillapité gydgyszerek (pl. acetilszalicilsav vagy
naproxén). Kiilénosen akkor, ha On 75 évnél iddsebb és acetilszalicilsavat szed, Onnél nagyobb
lehet a vérzés lehetdsége.

. magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (pl. diltiazem).
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. szelektiv szerotoninvisszaveétel-gatloknak vagy szerotonin-noradrenalinvisszavétel-
gatléknak nevezett antidepresszans gyogyszerek.

Az alébbi gyogyszerek csokkenthetik az Apixaban Accord vérrogképzédést gatld hatasat:

. epilepszia vagy gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyogyszerek (pl. fenitoin stb.).

. kozdnséges orbancfii (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénytartalma készitmény).

. tiidogiimokor (tuberkulozis) vagy egyéb fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (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 gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Az Apixaban Accord terhessegre és a még meg nem szuletett gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert.
Ha On terhes, a gyogyszer szedése nem javasolt. Ha On a gydgyszer szedése soran teherbe esik,
azonnal tajékoztassa errél kezelgorvosat.

Nem ismert, hogy az Apixaban Accord atjut-e az anyatejbe. Mielbtt szoptatas alatt elkezdené szedni
ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy az egészségugyi szakembert, akik
tanéacsot adnak a szoptatas felfliggesztését, illetve a gyogyszer szedésének elkertilését, illetve
abbahagyasat illetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

Nem mutattak ki, hogy az Apixaban Accord rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

Az Apixaban Accord laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz

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

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Apixaban Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

Adagoléas

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az Apixaban Accord bevehetd étellel vagy anélkiil is.

A legjobb terapias hatés elérése érdekében prébalja meg a tablettakat minden nap ugyanabban az
idépontban bevenni.

Ha Onnek nehezére esik a tabletta egészben torténd lenyelése, beszéljen kezeldorvosaval arrél, milyen
egyéb modon veheti be az Apixaban Accord-ot.

A tablettat kozvetleniil a bevétel elott porra lehet térni, majd belekeverni vizbe, 5%-0s

szOl6cukoroldatba, almalébe vagy almapiirébe.

Utmutatd a tabletta porra toréséhez:
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¢ A tablettdkat mozsarban, pisztillus hasznalataval, vagy egy kanal domboru felével egy tanyéron
torje porra.

o Az igy keletkezett port Ovatosan tegye at egy megfeleld poharba, majd keverjen hozza
kismennyiségii (kb. 30 ml, vagyis 2 evékanalnyi) vizet vagy a fent leirt folyadékok
valamelyikét, igy egy keveréket kap.

o lgya meg a keveréket.

e Oblitse le a tabletta 6sszetdrésére hasznalt mozsarat és pisztillust vagy kanalat és tanyért,
valamint a poharat egy kis mennyiségii (kb. 30 ml) vizzel vagy a fenti folyadékok
valamelyikével, és ezt az dblitéshez hasznalt folyadékot is igya meg.

Ha sziikséges, kezelGorvosa beadhatja a porra tort Apixaban Accord tablettat oly médon is, hogy
60 ml vizbe vagy 5%-os szdlécukoroldatba keveri bele, majd a keveréket gyomorszondan at (az orran
keresztlll a gyomraba levezetett csévon) adja be Onnek.

Az Apixaban Accord-ot az al&bbi javaslat szerint szedje:

A szivben torténd vérrdgképzodés megeldzésére olyan szivritmuszavarban szenvedd betegeknél,
akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezdje is van.

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta.
A javasolt adag naponta kétszer egy darab 2,5 mg-0s Apixaban Accord filmtabletta, ha:

o sulyosan lecsokkent a vesemiikodése.
o az alabbiak koziil ketté vagy tobb igaz Onre:
ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemiikodésre utalnak (az Ugynevezett
szérumkreatinin-szint 1,5 mg/dl [133 mikromol/I] vagy magasabb),
ha On 80 éves vagy idésebb,
ha az On testtdmege 60 kg vagy kevesebb.

A javasolt adag naponta kétszer egy tabletta, példaul egy reggel és egy este.
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Az als6 végtagok visszereiben 1évd vérrogok és a tiidok ereiben 1évé vérrogok kezelésére

A javasolt adag naponta kétszer két darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta az elsé 7 napon,
példaul ketto reggel és ketto este.

Hét nap utan a javasolt adag naponta kétszer egy darab 5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta,
példaul egy reggel és egy este.

Ismételt vérrogképzddés megeldzésére a 6 hdnapig tartd kezelés befejezése utan

A javasolt adag naponta kétszer egy darab 2,5 mg-os Apixaban Accord filmtabletta, példaul egy
reggel és egy este.

Kezeldorvosa el fogja donteni, mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

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

. Apixaban Accord-ré! véralvadasgatloé gyogyszerekre torténd atallds
Hagyja abba az Apixaban Accord szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatlo gyogyszerrel
(példéul heparinnal) a kezelést, amikor a kdvetkez0 tablettat be kellene vennie.

. Véralvadasgadtlo gydgyszerekrdl Apixaban Accord-ra torténd atadllas
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Hagyja abba a véralvadasgatlo gyogyszerek szedését. Akkor kezdje el az Apixaban
Accord-kezelést, amikor a véralvadasgatld gydgyszer kovetkezd adagja esedékes lenne, majd
folytassa a kezelést a szokésos mddon.

. A K-vitaminantagonista-tartalmii véralvadasgatlo kezelésrdl (pl. warfarin) torténd dtallas
Apixaban Accord-ra
Hagyja abba a K-vitaminantagonista-tartalmu gyogyszer szedését. KezelGorvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie szedni az Apixaban
Accord-ot.

. Apixaban Accord-rol K-vitaminantagonista-tartalmu véralvadasgéatlo kezelésre (pl. warfarin)
torteno atdallas
Ha kezel6orvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitaminantagonista-tartalma gydgyszert kell
elkezdenie szedni, akkor a K-vitaminantagonista-tartalmu gyogyszer els6 adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az Apixaban Accord szedését. KezelGorvosanak vérvizsgalatokat kell
végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az Apixaban Accord szedését.

Kardioverziéban részesiil6 betegek

Ha szivritmuszavarat a kardioverzi6 nevii eljarassal kell helyreallitani, vegye be a gyogyszert azokban
az idépontokban, amikor kezeléorvosa mondja, hogy megeldzze a vérrogok kialakulasat az agyi
vérereiben és a szervezetébén 1évo egyéb erekben.

Ha az eléirtnal tobb Apixaban Accord-ot vett be

Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, ha az el6irtnal nagyobb adag Apixaban Accord-ot vett be!
Vigye magaval a gydgyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tablettal

Ha a javasoltnal tobb Apixaban Accord-ot vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata.
Vérzés esetén sebészeti beavatkozasra, vératomlesztésre vagy az Xa faktor-ellenes aktivitas
visszaforditasara képes egyéb kezelésre lehet szilkség.
Ha elfelejtette bevenni az Apixaban Accord-ot
. Vegye be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és:

az Apixaban Accord kovetkez6 adagjat vegye be a szokasos iddpontban,

majd folytassa a tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, vagy egynél tébb adagot hagyott ki, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha idé el6tt abbahagyja az Apixaban Accord szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy elétte ezt kezeléorvosaval megbeszélné, mert a
kezelés tul korai abbahagyasa a vérrogképzodés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer leggyakrabban jelentkezd altalanos mellékhatasa a vérzés,
amely életveszélyes lehet, és azonnali orvosi segitséget igényel.
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Az aldbbi mellékhatasok ismertek, ha az Apixaban Accord-ot olyan, szivritmuszavarban szenvedd

betegként szedi a szivben torténo vérrogképzodés megelozésére, akinek legalabb egy, tovabbi

kockazati tényez6ie is van.

Gyakori mellékhatéasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzések:

a szemben,

a gyomraban vagy belében,

a végbelébdl,

vér a vizeletben,

az orrabal,

az inyébdl,

o véralafutas és duzzanat.

Vérszegénység, mely faradtsagot vagy sapadtsagot okozhat.
Alacsony vérnyomas, mely ajuléssal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
Hanyinger.

A Vvérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. megnovekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT).

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Verzések:

e az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

a szajaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,

a hasiiregében vagy a hiivelyébdl,

élénk piros vagy piros vér a székletében,

barmilyen miitét utdn megjelend vérzés, beleértve a véralafutdst és a duzzanatot, a miitéti

sebbol/metszésbol vagy az injekcid beadasi helyérdl szivargd vért vagy folyadékot

(sebvéladékozas).

az aranyérbol.

vizsgalatokkal kimutathatd vér a székletben vagy a vizeletben.

Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzodést).

A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. kéros majfunkcios vizsgalati eredmények,

. bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,

. a vorosvértestek szétesése kdvetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemfehérje sargasagat okozhatja.

Borkiiités.

Viszketés.

Hajhullas.

Allergiés reakcidk (talérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a garat

feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha ezek koziil a

mellékhatasok kozil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzés:

e atildejében vagy a torkéban,

e a hasiirege mogott 1évo teriiletre,
e az izomban.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Borkitités, ami holyagokat képezhet és kis céltablara emlékeztet (kGzépen sotét pontokkal,
korulotte halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytiriivel) (eritéma multiforme).
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Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem

allapithaté meg)

o A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést, véralafutast, vagy borfelszin alatti,
csucsos, lapos, piros, kerek foltokat okozhat.

Az aldbbi mellékhatasok ismertek, ha az Apixaban Accord-ot az als6 végtagok visszereiben 1évd
veérrogok és a tiidok ereiben 1évo vérrogok kezelésére vagy azok ismételt kialakulasanak megel6zésére
szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. Vérzés:

e az orrabdl,

e az inyébdl,

o Véres vizelet,

o Vvéralafutas és duzzanat,

e agyomraban, a beleiben, a végbelébdl,

e aszajaban,

e ahiivelyébdl.

Vérszegénység, mely faradtsagot vagy sapadtsagot okozhat.

Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a vérrogképzodést).

Hanyinger.

Borkitités.

A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

e megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT) vagy glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (GPT).

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
. Vérzés:
e aszemében,

a szajaban vagy kdhogés utan vér van a kdpetében,

élénk piros vagy piros vér a székletben,

vizsgalatokkal kimutathatd vér a székletben vagy a vizeletben,

mtét utan fellépo, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a

mitéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb) vagy egy injekcid beadasi helyén,

e az aranyérbol,
e azizomban.

. Viszketés.

. Hajhullas.

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

. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. koros majfunkcios vizsgalati eredmények,

. bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése,
. a vorosvértestek szétesése kovetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami

a bor és a szemfehérje sargasagat okozhatja.
Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Vérzés:

e az agyaban vagy a gerincoszlopaban,
e atldejében.
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Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithaté meg)

. Vérzés:
o a haslregbe és a hasiireg mogott 1évo teriiletre.

o Bérkitités, ami holyagokat képezhet és kis céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal,
korulotte halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytiriivel) (eritéma multiforme).

o A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely bérkititést, véralafutast, vagy borfelszin alatti,
csucsos, lapos, piros, kerek foltokat okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékbentalalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Apixaban Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges 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 Apixaban Accord?

. A készitmény hatdanyaga az apixaban. 5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: lakt6z (lasd 2. pont), mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium,
natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat.
Filmbevonat: lakt6z-monohidrat (Iasd 2. pont), hipromelléz, titan-dioxid (E171),
triacetin, sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Apixaban Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

Rézsaszin, ovalis, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan ,,]JU2” mélynyomassal, masik oldala sima.
PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolés 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 és 200 db
filmtablettaval.

Adagonkeént perforalt PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolds 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1,
60 x 1,100 x 1 és 168 x 1 db filmtablettaval.

HDPE tartaly polipropilén gyermekzarral/folytonosan menetes lezarassal, 60, 100, 168, 180, 200 és
1000 db filmtablettaval.

Nem feltétlentl kertl mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
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Betegfigyelmeztet6 kartya: a gyogyszer kezelésére vonatkoz6 informéciok

Az Apixaban Accord csomagolésa belsejében, a Betegtajékoztatoval egyutt talal majd egy
Betegfigyelmeztetd kartyat is, vagy kezeldorvosa is adhat Onnek egy hasonl6 kartyat.

A Betegfigyelmeztet6 kértya hasznos informéaciokat tartalmaz, és figyelmezteti a tébbi orvost, hogy
On Apixaban Accord-ot szed. Ezt a kartyat mindig maganal kell tartania!

1. Fogja meg a kéartyat.
2. Valassza le az On nyelvén irddottat (ezt megkonnyitik a perforalt szélek).
3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre kezeléorvosat:

- Név:

- Sziiletési datum:

- Javallat:

- Adagolas: .......... mg naponta kétszer
- Kezelborvosa neve:

- Kezelborvosa telefonszama:

4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és mindig tartsa maganal.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

A gyarté

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanyolorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 32009,

Gorogorszag

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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