I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 2,5 mg filmtabletta

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

Ismert hatast segédanyagok

51 mg laktozt tartalmaz 2,5 mg-os filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Sarga, kerek (6 mm atmér6jit), egyik oldalan ,,893”, masik oldalan ,,2'4” mélynyomasu jelzéssel
ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Feln6ttek

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

A stroke ¢és a szisztémas embolizacio megeldzése nem billentyli eredeti pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedod, egy vagy tobb kockazati tényezdvel rendelkez6 felndtt betegeknél, amilyen példaul a
korabbi stroke vagy transiens ischaemids attack (TIA), a 75 év vagy a feletti életkor, a hypertonia, a
diabetes mellitus, valamint a tiinetekkel jar6 szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

A mélyvénas thrombosis (MVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése, valamint az MVT ¢és a PE
kigjulasanak megel6zése felndtteknél (a hemodinamikailag instabil tiidéembolias betegeket lasd a
4.4 pontban).

Gyermekek és serdiil0k

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiloknél 28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Adagolas
A vénas thromboembolia megeldzése (VIED): elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét felndtteknél

Az apixaban ajanlott adagja naponta kétszer 2,5 mg szajon at alkalmazva. Az els6 adagot a miitét utan
12-24 6raval kell bevenni.

Az orvosok mérlegelhetik a korabbi véralvadasgatlasnak a VTE profilaxisaban mutatott lehetséges
elényeit, valamint a miitét utani vérzés kockazatat, amikor dontenek a kezelés alkalmazasarol ezen a
terapias idéablakon beliil.



Csipdprotézis miitéten ateso betegek
A kezelés javasolt idotartama 32-38 nap.

Terdprotézis miitéten dateso betegek
A kezelés javasolt id6tartama 10-14 nap.

A stroke és a szisztéemas embolizacio megelozése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo felnott betegeknél
Az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szajon at alkalmazva.

Doziscsokkentés

Az olyan, nem billentyti eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzok
kozil legalabb 2 megtalalhato, az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at
alkalmazva: életkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérum-kreatininszint > 1,5 mg/dl (133 pmol/l).

A kezelést hosszu tavon kell folytatni.

Az MVT kezelése, a PE kezelése és az MVT és a PE kivjulasanak megelozése (egyiitt: VTEL)
felndtteknél

Az apixaban javasolt adagja akut mélyvénas thrombosis kezelésére és pulmonalis embolia kezelésére
az elsO 7 nap naponta kétszer 10 mg szajon at alkalmazva, majd azt kovetden naponta kétszer 5 mg
szajon at alkalmazva. A rendelkezésre allo orvosi iranyelvek szerint a rovid idGtartamu terapianak
(legalabb 3 honap) az atmeneti kockazati tényez6kon (pl. nemrégiben lezajlott miitét, trauma,
immobiliz4cio) kell alapulnia.

Az ismételt MVT és a PE megel6zése esetén az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg,
szajon at alkalmazva. Amikor az MVT ¢és a PE kitjulasanak megel6zése javallott, akkor a naponta
kétszer 2,5 mg-os dozist a 6 honapig tarto, naponta kétszer 5 mg apixabannal vagy mas
antikoagulanssal végzett kezelés befejezése utan kell elkezdeni, amint azt az alabbi, 1. tablazat mutatja
(lasd még 5.1 pont).

1. tdblazat: Ajanlott adagolas (VTEt)

Adagolasi rend Maximalis napi adag
MVT vagy PE kezelése naponta 2 X 10 mg az els6 7 nap 20 mg
utdna naponta 2 X 5 mg 10 mg
Az ismételt MVT és/vagy PE naponta 2 X 2,5 mg 5mg
megeldzése az MVT vagy a PE
6 honapig tart6 kezelésének
befejezése utan

A kezelés teljes id6tartamat a kezelés elonyének és a vérzés kockazatanak egymassal szembeni,
gondos mérlegelését kdvetden egyénileg kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

A VTE kezelése és a VTE kivjuldasanak megeldzése gvermekeknél és serdiiloknél

Az apixaban-kezelést gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves ¢€letkorig)
legalabb 5 napos kezdeti parenteralis véralvadasgatlo-kezelés utan szabad megkezdeni (lasd 5.1 pont).

Az apixaban-kezelés adagolasat gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan kell meghatarozni.
Az apixaban javasolt adagjat > 35 kg-os gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a 2. tablazat mutatja
be.



2. tablazat: Ajanlott adagolas VTE kezelésére és VTE kitjulasanak megel6zésére > 35 kg-os
yermekeknél és serdiiloknél (a kezdeti parenteralis véralvadasgatlé-kezelés utan)

1-7. nap 8. napon és azutan
Testtomeg (kg) Adagolasi rend Maximalis napi Adagolasi rend Maximalis napi
adag adag
>35 naponta 2 X 10 mg 20 mg naponta 2 X 5 mg 10 mg

< 35 kg-os gyermekek ¢s serdiilok esetén lasd az Eliquis granulatum felnyitasra szant kapszulaban és
Eliquis bevont granulatum tasakban alkalmazasi eldirasat.

A VTE kezelésének gyermekekre és serdiilokre vonatkozé iranyelvei alapjan a kezelés teljes
idétartamat a kezelés elényének és a vérzés kockazatanak gondos mérlegelését kovetden, egyénileg
kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag felnotteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél

A kihagyott reggeli adagot azonnal be kell venni, amint észreveszik, és bevehetd az esti adaggal egytitt
is. A kihagyott esti adagot csak ugyanazon az estén szabad bevenni, a beteg nem vehet be két adagot a
kovetkezo reggel. A betegnek a kdvetkezd napon a szokasos, napi kétszeri adagolassal kell folytatnia a
kezelést.

Atallitas

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitdsa Eliquis-re (és forditva) megtorténhet a
kovetkezd eldirt adag idopontjaban (1asd 4.5 pont). Ezeket a gyogyszereket nem szabad egyidejiileg
alkalmazni.

Atdllitas K-vitamin-antagonista kezelésrél Eliguis-re

Amikor a betegeket K-vitamin-antagonista kezelésrdl Eliquis-re allitjak at, akkor abba kell hagyni a
warfarin- vagy mas K-vitamin-antagonista-kezelést, és az Eliquis-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atdllitis Eliquis-rél K-vitamin-antagonista kezelésre

Amikor a betegeket Eliquis-r6l K-vitamin-antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin-
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Eliquis adasat. Az Eliquis ¢és a K-
vitamin-antagonista-kezelés 2 napos egyidejl alkalmazasa utan az Eliquis kdvetkez0, tervezett dozisa
el6tt meg kell mérni az INR-értéket. Az Eliquis és K-vitamin-antagonista-kezelés egyidejii
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR > 2.

Gyermekek és serdiilok esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Iddsek
VTEp és VTEt — A dozis mddositasa nem sziikséges (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Nem billentyli eredetii pitvarfibrillacio
A doézis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek (lasd
Doziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Vesekarosodas

Felnottek
Az enyhe, illetve kdzepesen sulyos fokl vesekarosodéasban szenvedd felnétt betegekre az alabbi
ajanlasok vonatkoznak:

- vénas thromboembolia megel6zéséhez elektiv csip6- vagy térdprotézis esetén (VTEp), valamint
az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT ¢s a PE kitjulasanak megeldzés¢hez (VTE) nincs
sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).



- a stroke ¢s a szisztémas embolizacid prevencidjara az olyan betegeknél, akik nem billentyti
eredetil pitvarfibrillaicidban szenvednek, és a szérum-kreatininszintjikk > 1,5 mg/dl (133 pmol/l), mely
> 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az adag csokkentésére van sziikség (lasd
fentebb a Doziscsokkentés alcimnél). Az adagesokkentés egy€b kritériumainak (életkor, testtomeg)
hidnyéaban nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

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

- vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét esetén (VTEp),
valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére ¢s az MVT ¢és a PE kitijulasanak megel6zésére (VTEY)
az apixabant elévigyazatosan kell alkalmazni;

- a stroke ¢s a szisztémas embolizacié prevencioja esetén a nem billentyli eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél a betegeknek alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

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

Gyermekek és serdiilok

A felnéttekre vonatkozd adatok €s a gyermekekre és serdiilokre vonatkozo, korlatozott mennyiségii
adatok (lasd 5.2 pont) alapjan nincs sziikség dozismddositasra a gyermekeknél és serdiiloknél enyhe
vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén. Az apixaban alkalmazésa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Majkdarosodas
Az Eliquis ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelent0s vérzési kockazattal jard
majbetegségben szenvedo felnétt betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

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

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT)/glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szintje 2-szer magasabb, mint a normalérték felso
hatéra, vagy az dsszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték felso hatara,
kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a Eliquis-t ebben a betegcsoportban elévigyazatosan kell
alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Eliquis-kezelés elkezdése elétt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.

Testtomeg
VTEp és VTEt

A doézis modositasa nem sziikséges felnétteknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Nem billentyii eredetii pitvarfibrillacio
A doézis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek (lasd
Doziscsékkentés a 4.2 pont elején).

Az apixaban gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazasa a testtomeg alapjan meghatarozott, fix
dozison alapul (1asd 4.2 pont).


https://translate.glosbe.com/en-hu/Apixaban%20paediatric%20administration%20is%20based%20on%20a%20fixed-dose%20by%20weight-tier%20regimen
https://translate.glosbe.com/en-hu/Apixaban%20paediatric%20administration%20is%20based%20on%20a%20fixed-dose%20by%20weight-tier%20regimen

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

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

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

A korabban antikoagulansokkal nem kezelt betegeknél — kivéve a bal pitvari thrombussal rendelkez6
betegeknél — meg kell fontolni egy képalkotd megkozelités (pl. transoesophagealis echokardiografia
[TEE] vagy komputertomografias [CT] képalkotas) alkalmazasat kardioverzio el6tt, dsszhangban a
megalapozott egészségiigyi iranyelvekkel.

Az apixaban-kezeléssel kezdd betegeknek naponta kétszer 5 mg-ot kell adni legalabb 2,5 napon
keresztiil (5 egyszeri adag) a kardioverzio el6tt, hogy biztositott legyen a megfelelé mértéki
antikoagulalas (1asd 5.1 pont). Az adagolast napi kétszer 2,5 mg apixabanra kell csokkenteni €s azt
legalabb 2,5 napon keresztiil (5 egyszeri adag) kell alkalmazni, ha a beteg megfelel a doziscsokkentés
feltételeinek (lasd a fenti Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt).

Ha az el6tt van sziikség kardioverziora, hogy a beteg 5 adag apixabant kaphatott, 10 mg feltoltd dozist
kell kapnia, majd naponta kétszer 5 mg ot. Az adagolast le kell csdkkenteni 5 mg felt61té dozisra, majd
naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha a beteg megfelel a doziscsokkentés feltételeinek (lasd a fenti
Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt). A feltoltd dozist legalabb 2 oraval a kardioverzio el6tt kell
beadni (l4sd 5.1 pont).

A kardioverzidban részesiilé 0sszes betegnél a kardioverzid elétt meg kell gy6z6dni arrél, hogy a
beteg a felirtak szerint bevette az apixabant. A kezelés megkezdésére és a kezelés hosszara vonatkozo
dontésnél figyelembe kell venni a kardioverzion ates6 betegek antikoagulacios kezelésére vonatkozo
megalapozott iranyelvek javallatait.

NVAF-betegek akut coronaria szindromaval (ACS) és/vagy perkutan coronaria intervencioval (PCI)
Korlatozottak a rendelkezésre allo tapasztalatok az apixaban NVAF-betegek kezelésében ajanlott
dozisarol olyan esetben, amikor thrombocytaaggregacio-gatlo szerekkel egyiittesen 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 Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (28 napos kortdl betoltott 18 éves
¢letkorig) esetében kizarolag vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak
megel6zése indikacidban igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok ujsziildttekre és egyéb
javallatokra vonatkozodan (lasd még 5.1 pont). Ezért az Eliquis alkalmazasa nem javasolt
ujsziilotteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig) a
VTE kezelésétdl és a VTE kitjulasanak megel6zésétol eltérd indikéacioban.

Az Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilék esetében
thromboembolia megelézése indikacioban nem igazoltak. A thromboembolia megel6zésével
kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas modja feln6tteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Eliquis-t étkezés kozben vagy attol fliggetleniil, vizzel kell bevenni.



Az olyan betegek szamara, akik nem képesek lenyelni a tablettakat egészben, az Eliquis tablettakat
porra lehet torni, és szuszpendalni lehet vizben, gliikoz 5%-os vizes oldataban, almalében, vagy hozza
lehet keverni almapiiréhez, és azonnal be kell adni szajon at (lasd 5.2 pont). Masik megoldasként az
Eliquis tablettakat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml vizben vagy 5%-os gliikkozoldatban, majd
nasogastricus szondan at azonnal be kell adni (14sd 5.2 pont). A porra tort Eliquis tablettak vizben,
5%-os gliikkdzoldatban, almalében ¢és almapiirében legfeljebb 4 6ran keresztiil stabilak.

4.3

4.4

Ellenjavallatok

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

Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés.

Véralvadasi zavarral és klinikailag jelentos vérzési kockazattal jaré majbetegség (lasd 5.2 pont).
Léziok vagy allapotok, melyek a nagyfoku vérzés jelentds rizikofaktoranak tekinthetdk. Ide
tartozhat az aktualisan fennall6 vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockazataval jaré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincseériilés,
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.
Barmilyen mas antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatomegii heparinokkal (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran-etexilat stb.)
torténd egyidejii kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
antikoagulans-kezelésrol egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
heparint a centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatésaganak fenntartasahoz sziikséges
dozisokban adjak vagy amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacio miatti katéteres
ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély
Mas antikoagulansokhoz hasonléan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre

utalo jeleket. Elovigyazatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Sulyos
vérzés jelentkezésekor az apixaban alkalmazésat abba kell hagyni (14sd 4.8 és 4.9 pont).

Bar az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszerii monitorozasat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozicio ismerete segithet informaciot nyujtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a tuladagolas és a slirgds miitét, egy kalibralt, mennyiségi meghatarozasra
alkalmas anti-Xa faktor assay hasznos lehet (lasd 5.1 pont).

Felnottek szamara rendelkezésre all egy specifikus antagonista szer (andexanet-alfa), ami
antagonizalja az apixaban farmakodinamias hatasat. Azonban annak biztonsagossagat és hatasossagat
nem hataroztak meg gyermekeknél és serdiiloknél (1asd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuizioja, prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC) alkalmazasa vagy
rekombinans VlIla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Azonban nincs klinikai tapasztalat a 4 faktoros
PCC-készitmények alkalmazasaval a vérzés megsziintetésére vonatkozoan apixabant kapo
gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felndtteknél.

Ko6lcsonhatas a haemostasist befolyasold egyéb gyogyszerekkel

A vérzes fokozott kockazata miatt barmilyen més antikoagulanssal végzett egyidejli kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az apixaban ¢és a thrombocytaaggregacio-gatlo szerek egyidejli alkalmazésa noveli a vérzés kockazatat
(lasd 4.5 pont).



Elévigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejlileg szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlo
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlo szerekkel (SNRI-k) vagy
nem-szteroid gyulladascsokkentokkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A mitét utan mas thrombocytaaggregacio-gatlok apixabannal torténd egyidejii alkalmazédsa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacidban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbol
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlod kezelést tesz indokolttd, ennek a kezelésnek az apixabannal
torténd kombinalasa elott a kezelés potencialis elényeit gondosan mérlegelni kell a potencialis
kockazatokkal szemben.

Egy pitvarfibrillacioban szenved6 feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyidejii alkalmazasa az apixabant kapo betegeknél az évenkénti 1,8%-rdl évenként 3,4%-ra ndvelte a
nagyfoku vérzés kockazatat, a warfarint kap6 betegeknél az évenkénti 2,7%-r6l évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgélatban az egyidejlileg alkalmazott kettds
thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés alkalmazasa korlatozott volt (2,1%) (lasd 5.1 pont).

Egy klinikai vizsgéalatba olyan pitvarfibrillacioban szenvedd betegeket vontak be, akiknek akut
coronaria szindromajuk volt és/vagy PCI-n estek at, és tervezetten P2Y 12-gatld kezelést kaptak
acetilszalicilsavval egyiitt vagy a nélkiil, valamint oralis antikoagulanst (apixaban vagy
K-vitamin-antagonista) 6 honapig. Az acetilszalicilsav egyiittes alkalmazéasa évente 16,4%-16l évente
33,1%-ra novelte az ISTH (Nemzetkdzi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) definicioja szerinti
nagyfokt vagy CRNM (klinikailag relevans, nem nagyfoku) vérzés kockazatat az apixabannal kezelt
betegeknél (lasd 5.1 pont).

Egy nagy kockazatu poszt-akut coronaria szindrémas, pitvarfibrillacioban nem szenved6 betegekkel
végzett klinikai vizsgalatban, ahol a betegeket tobbszords cardialis és nem cardialis kisérobetegségek
jellemezték, és acetilszalicilsavat vagy acetilszalicilsav és klopidogrel kombinaciot kaptak, az ISTH
definicioja szerinti nagyfoku vérzés kockazatanak jelentds emelkedésérdl szamoltak be az apixaban
esetén (5,13% évente) a placebohoz képest (2,04% évente).

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilénél, akiket egyidejiileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap ddzisu acetilszalicilsavval.

Thrombolyticus szerek alkalmazasa az akut ischaemias stroke kezelésére

Az apixabant kapd betegeknél az akut ischaemids stroke kezelése esetén nagyon korlatozott a
tapasztalat a thrombolyticus szerek alkalmazéaséaval (1asd 4.5 pont).

Billentyl-protézises betegek

Az apixaban biztonsagossagat ¢s hatasossagat billentyli-protézises, pitvarfibrillaléo vagy nem
pitvarfibrillalo betegeknél nem vizsgaltak. Ezért az apixaban alkalmazasa ebben az esetben nem
javasolt.

Az apixabant nem vizsgaltak billentyli-protézissel rendelkezd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért az
apixaban alkalmazasa naluk nem javasolt.

Antifoszfolipid szindréméban szenvedd betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), kdztiik az apixaban, nem javasoltak olyan, kordbban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak. Kiilondsen 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.



Mutét és invaziv beavatkozasok

Kozepes vagy magas vérzési kockazattal jaro elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az
apixaban adasat legalabb 48 doraval korabban 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 mtét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az apixaban adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek k6z¢ olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen eléforduld vérzés varhatdan minimalis, nem kritikus, és konnyen kontrollalhato.

Ha a miitét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelelo elovigyazatossag sziikséges,
¢s a vérzés 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 szituacio lehet6vé teszi, és az adekvat haemostasis

elérésre kertilt (kardioverziora vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

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

A kezelés dtmeneti felfiiggesztése

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

Spinal/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Neuraxialis anaesthesia (spinal/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolids szovédmények megeldzése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockazata, amely hosszan tart vagy
végleges paralysist eredményezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockazata a tartos epiduralis kanil
posztoperativ alkalmazasaval vagy a haemostasist befolyasolo gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval
novekedhet. A tartos epiduralis vagy intrathecalis kaniiloket az apixaban els6 adagja el6tt legalabb

5 oraval korabban el kell tavolitani. A traumas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
novelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neuroldgiai karosodasra utald
panaszokat és tiineteket (pl. az alsé végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, végbél- vagy hugyhodlyag
dysfunctio). Neurologiai karosodas detektalasa esetén a diagnézis siirgds felallitasa és kezelés
szlikséges. Neuroaxialis beavatkozas eldtt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis
céljabol antikoagulalando betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elényodket a
kockazatokkal szemben.

Nincs az apixaban alkalmazéséval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert viseld betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalanos
farmakokinetikai jellemz6i alapjan egy 20-30 6ras idGtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 dozisa, €s a katéter kihtizasa kozott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihuizasa elott. Az apixaban kovetkezo adagjat legkorabban 5 oraval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden 0j antikoagulans gyogyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a neuroaxialis katéter behelyezésének vagy eltavolitasanak
iddzitésével kapcsolatban apixabant kapo gyermekeknél és serdiiloknél. Ilyen esetben meg kell



szakitani az apixaban-kezelést, és meg kell fontolni rovid hatdstartamu parenteralis antikoagulans
alkalmazasat.

Hemodinamikailag instabil tiidéembolias, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényl6 betegek

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

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembdlia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixabédn alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az elonyoket €s a kockdzatokat koriiltekintéen kell mérlegelni (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Felnottek

A korlatozott mennyiségii klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracioja a stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) emelkedett, ami
megndvekedett vérzési kockazathoz vezethet. A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipo- vagy
térdprotézis miitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE
kijulasanak megel6zésére (VTEL) az apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke ¢és a szisztémas embolizacio prevencidja esetén a nem billentyl eredetli pitvarfibrillacioban
szenvedo betegeknek, a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérum-kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 umol/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-clearence-e < 15 ml/perc, vagy
dializis-kezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apixabant nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért
ezek a betegek nem kaphatnak apixabant (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Idések

Az életkor elorehaladasaval a vérzési kockazat fokozodhat (1asd 5.2 pont).

Ezen kiviil a potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt id6s betegeknél az apixaban és
acetilszalicilsav kombinaciot eldvigyazatosan kell alkalmazni.

Testtomeg

Felnétteknél a kis testtomeg (< 60 kg) novelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az apixaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont).
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Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni (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 6sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felso hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban
elévigyazatosan kell alkalmazni (14sd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése eldtt majfunkcios
vizsgalatot kell végezni.

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.

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

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

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

Nincsenek rendelkezésre allo adatok olyan gyermekektdl és serdiiloktol, akik egyidejlileg a
CYP3A4-et ¢s a P-gp-t egyardnt er6sen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak (lasd
4.5 pont).

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

Az apixaban egyidejl alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)) az
apixaban-expozicio kozel 50%-os csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban az 6nmagéaban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival
egyiitt adtak.

Azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas
kezelést kapnak egyidejiileg, az alabbi ajanlasokat kell betartani (1asd 4.5 pont):

- vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét esetén, a stroke és a
szisztémas embolizacio prevencidjara a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd
betegeknél, ¢s az MVT ¢és a PE kitijulasanak megel6zésére az apixabant elévigyazatosan kell
alkalmazni;

- az MVT kezelésére ¢s a pulmonalis embolia kezelésére az apixaban nem alkalmazhat, mivel a
hatasossag romolhat.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok olyan gyermekektdl és serdiiloktol, akik egyidejileg a CYP3A4
¢s a P-gp egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Csip6taji torés mutéti kezelése

Az apixaban hatdsossagara és biztonsdgossagara vonatkozo klinikai vizsgéalatokat csip6taji torés miatt
mitéten atesd betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban nem javasolt.
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Laboratériumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinid6 (PI), INR és aktivalt parcialis thromboplastinidd
(aPTI) — az apixaban a hatasmechanizmusa alapjan varhatd6 modon befolyasolja. A varhato terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku
variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkoz6 informacid

Az Eliquis laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy a gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

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

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

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

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

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhatoan kisebb
CYP3A4 és a P-gp nem erds inhibitoraival végzett egyidejii kezelés esetén. gy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kdzepesen erds €s a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,4-szeres és a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,5-szeres, a Cmax-€rtékének 1,6-szeres ndvekedését 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 Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedését idézte eld.

CYP3A4 és P-gp induktorok

Az apixaban egyidejli alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a Crax-értékének 42%-o0s csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
esetén az apixaban dozismodositasa nem sziikséges, ugyanakkor azoknal a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitét esetén, a stroke és a szisztémas embolizacio prevencidjara a nem billentyli eredetii
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegeknél, valamint az MVT és a PE kitjulasanak megelézésére.

Az apixaban nem javasolt az MVT és a PE kezelésére azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp

egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatdsossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).
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Antikoagulansok, thrombocytaageregacio-gatlok, SSRI-k/SNRI-k és nem-szteroid
gyulladdscsOkkentbk

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans-
kezelésrol allitjak at egy masikra, amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas vagy artérias
kaniil atjarhatosaganak fenntartasahoz sziikséges 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) torténdé kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval vald egyiittes alkalmazas soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias koélcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt 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)
kombinacidja az 1. fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgalo vérzési ido, a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével, ha azokat a
thrombocytaaggregacid-gatlo szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak Gssze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

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

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodinamias valasszal
reagalnak thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszer €s apixaban egyiittes adasa esetén. Az apixabant
elévigyazatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel/SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentokkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y 12-gatlokkal adjak egyidejlleg, mert ezek a gyogyszerek jellemzo
modon novelik a vérzés kockazatat (1asd 4.4 pont).

Korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok mas thrombocytaaggregacio-gatlokkal (pl.
GPIIb/IIa-receptor-antagonistak, dipiridamol, dextran és szulfinpirazon) vagy thrombolyticus
szerekkel. Mivel az ilyen gyogyszerek megnovelik a vérzés kockazatat, ezeknek a gyogyszereknek
apixabannal tortén6 egyidejti alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejiileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap ddzisu acetilszalicilsavval.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentds farmakokinetikai vagy farmakodindmias kdlcsonhatasokat. Tiz milligramm apixaban 100 mg
atenolollal valé egyiittes adasanak nem volt klinikailag jelentOs hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzoire. A két gydgyszer egyiittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-¢értéke 15%-kal, a
Cmax-értéke 18%-kal csdkkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és Cmax-értékeire.

Az apixaban hatdsa mas gyogyszerekre

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

P-gp-t.

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

Digoxin

Naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat) egyiittes
alkalmazasa nem befolyésolta a digoxin AUC-, illetve Crax-értekét, kovetkezésképpen az apixaban
nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén

Az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri dozisai egyiittes
alkalmazasanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve Cpax-értékére.

Atenolol

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

Orvosi szén

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

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiiloknél.

A fent emlitett interakcids adatok felndttektdl szarmaznak, és a 4.4 pontban szerepld
figyelmeztetéseket figyelembe kell venni gyermekeknél és serdiiloknél is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az apixaban terhes n6knél torténdl alkalmazasarol nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatdsokat a reproduktiv toxicitas tekintetében (1asd 5.3 pont). Az apixaban
alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletekbol szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). A csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést

szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatés elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Termékenység

Apixabannal kezelt allatokkal végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az Eliquis nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Az apixaban biztonsagossagat felnotteknél 7, I11. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, melyekben
tobb mint 21 000 beteg vett részt: tobb mint 5000 beteg a VTEp vizsgalatokban, tobb mint

11 000 beteg az NVPF vizsgalatokban, és tobb mint 4000 beteg a VTE-terapias (VTEt)
vizsgélatokban, ebben a sorrendben atlagosan 20 napos, 1,7 éves €és 221 napos Osszexpozicioval (lasd
5.1 pont).

Gyakori mellékhatas volt a vérzés, contusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatasprofilt és az
indikaciok szerinti gyakorisagokat lasd a 3. tablazatban).

A VTEDp vizsgalatokban a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek Osszesen 11%-a
tapasztalt mellékhatasokat. A vérzéssel Osszefliggd mellékhatasok teljes el6fordulési gyakorisdga az
apixaban esetén 10% volt az apixabant enoxaparinnal 6sszehasonlito vizsgalatokban.

Az NVPF vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel Gsszefiiggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 6sszehasonlitd vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlitd vizsgalatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgéalatban az
ISTH-szerinti jelentds gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcsatorna alsod
részérdl kiinduld, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év
volt. Az ISTH-szerinti jelentds intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett
0,18%/¢év volt.

A VTEt vizsgélatokban az apixaban mellett a vérzéssel 0sszefliggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal dsszehasonlit6 vizsgalatban, és 13,3%

volt az apixabant placeboval 0sszehasonlitd vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. 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
gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg), sorrendben a VTEp, az NVPF és a
VTEt esetén felnétteknél, illetve VTEt és VTE kitjulasanak megel6zése esetén gyermekeknél és
serdiil6knél (28 napos kortol betdltott 18 éves életkorig).

A 3. tablazatban a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a mellékhatasok gyakorisaga a CV185325

vizsgélatbol szdrmazik, amelyben az apixabant a VTE kezelésére ¢s a VTE kitjulasanak megel6zésére
alkalmaztak.
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3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

eredmények, emelkedett
glutamat-oxalacetat-
transzaminazszint, emelkedett
szérum-alkalikusfoszfatazszint,
emelkedett szérum-
bilirubinszint

Szervrendszeri kategdriak VTE A strokeésa | AzMVT ésa | VIE kezelése
prevencidja szisztémas PE kezelése, ésa VTE
elektiv embolizacio valamint az | kiGjuldsanak
csip6- vagy megel6zése MVT és a PE megel6zése
térdprotézis NVPF-ben kitjuldsanak | gyermekeknél
miitéten szenvedé, egy | megel6zése és
atesett feln6tt vagy tobb (VTEY?) serdiil6knél
betegeknél kockazati felnott (28 napos
(VTEp) tényezével betegeknél kortol
rendelkezé betoltott
felnétt 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Veérkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység, allergias Ritka Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori*
oedema és anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori | Nem gyakori* Gyakori
Angioedema Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Agyvérzés’ | Nem ismert | Nem gyakori Ritka Nem ismert
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (beleértve a Ritka Gyakori Nem gyakori Nem ismert
conjunctivalis vérzést is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hypotonia (beleértve a Nem gyakori Gyakori Nem gyakori Gyakori
beavatkozas okozta hypotensiot
is)
Intraabdominalis vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
Leégzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis Nem gyakori Gyakori Gyakori Nagyon
gyakori
Haemoptoe Ritka Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
Léguti vérzés Nem ismert Ritka Ritka Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis vérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
Aranyeres vérzés Nem ismert Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
Széjiiregi vérzés Nem ismert Nem gyakori Gyakori Nem ismert
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori
Rectalis vérzés, inyvérzés Ritka Gyakori Gyakori Gyakori
Retroperitonealis vérzés Nem ismert Ritka Nem ismert Nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koéros majfunkcios vizsgalati Nem gyakori | Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori

16




Szervrendszeri kategdériak VTE A strokeésa | AZzMVT ésa | VTE kezelése
prevencidja szisztémas PE kezelése, és a VTE
elektiv embolizacio valamint az | kiGjuldsanak
csipo- vagy megelézése | MVT ésa PE | megel6zése
térdprotézis NVPF-ben kigjulasinak | gyermekeknél
miitéten szenvedé, egy | megel6zése és
atesett felnott vagy tobb (VTEY) serdiil6knél
betegeknél kockazati felnott (28 napos
(VTEp) tényezével betegeknél kortol
rendelkezé betoltott
felnaott 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Emelkedett Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
gamma-glutamiltranszferazszint
Emelkedett glutamat-piruvat- Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
transzaminazszint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités Nem ismert Nem gyakori Gyakori Gyakori
Alopecia Ritka Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori
Erythema multiforme Nem ismert Nagyon ritka Nem ismert Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és
tiinetei
Izomvérzés | Ritka | Ritka Nem gyakori Nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Haematuria Nem gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Antikoagulanssal kapcsolatos Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
nephropathia
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Koros hiivelyi vérzés, Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori Nagyon
urogenitalis vérzés gyakori®
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Az alkalmazas helyén Nem ismert Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
jelentkezd vérzés
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Occult vér pozitivitds | Nem ismert | Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
Sériilés, mérgezés és a beavatkozdssal kapcsolatos szo6védmények
Suffusio Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Beavatkozas utani vérzés Nem gyakori | Nem gyakori | Nem gyakori Gyakori
(beleértve a beavatkozas utani
haematomat, a sebvérzést, a
haematomat az érpunkciod
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 Nem ismert

* A CV185057 vizsgalatban (VTE hosszl tavii megeldzése) nem fordult eld egész testre kiterjedd pruritus.

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).

1 Magaban foglalja az anaphylaxias reakciot, a gyogyszer-tulérzékenységet és a tulérzékenységet.

§ Magaban foglalja az er6s menstruacios vérzést, a menstruacios vérzések kozotti vérzést és a hiivelyi vérzést.
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Az apixaban alkalmazasa 6sszefliggésben allhat barmely szovetbodl vagy szervbol szarmazo occult
vagy nyilvanvalo vérzés fokozott kockazataval, ami posthaemorrhagias anaemia kialakulasat
eredményezheti. A jelek és a tlinetek, valamint azok stlyossaga a vérzés helyétol, mértékétol és
kiterjedtségétdl fiiggben valtozhatnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az apixaban biztonsagossagat 1, I. fazist és 3, II/IIL. fazisu klinikai vizsgalatban, 970 beteg
bevonasaval vizsgaltak. Koziiliik 568 beteg kapott egy vagy tobb dozis apixabant dsszesen atlagosan
1, 24, 331 és 80 nap expozicioval (lasd 5.1 pont). A betegek testtomeg alapjan korrigalt dozisban és
¢letkornak megfelelé gyogyszerformaban kaptak az apixabant.

Osszességében az apixaban biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiiléknél (28 napos kortol
betoltott 18 éves életkorig) hasonlo volt a felnéttekéhez, és altalanosan konzisztens volt a kiillonb6z6
gyermekgyodgyaszati korcsoportokban.

Gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas az epistaxis és a koros hiivelyi
vérzés volt (a mellékhatasprofilt és az indikaciok szerinti gyakorisagokat 1asd a 3. tablazatban).

Gyermekeknél és serdiiloknél az epistaxist (nagyon gyakori), koros hiivelyi vérzést (nagyon gyakori),
tulérzékenységet €s anaphylaxiat (gyakori), pruritust (gyakori), hypotoniat (gyakori), haematocheziat
(gyakori), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszintet (gyakori), alopeciat (gyakori) és
beavatkozas utani vérzést (gyakori) gyakrabban jelentették, mint az apixabdnnal kezelt felndtteknél, de
azonos gyakorisagi kategoriaval, mint a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo karra beosztott
gyermekeknél és serdiiloknél; az egyetlen kivételt a koros hiivelyi vérzés jelentette, amelyet
gyakoriként jelentettek a szokasos ellatas szerinti kezelést alkalmazoé karon. Emelkedett maj
transzaminazszinteket — egy eset kivételével — olyan gyermekeknél és serdiiloknél jelentettek, akik
egyidejiileg kemoterapiat kaptak malignus alapbetegség miatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tuladagolasa a vérzés kockazatanak novekedését eredményezheti. Vérzéses
szovodmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a

crcr

vagy a Xa faktor-gatlo hatas reverziojat biztositd szer adasat (1asd 4.4 pont).

Egészséges feln6tt 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 jelentds mellékhatas nem fordult elo.

Egészséges felnott alanyoknal 2 és 6 oraval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén
adasa az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, €s nem volt hatassal a
Cmax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az onmagéaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 orarol
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 orara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 draval az apixaban utan
adtak. [gy az orvosi szén alkalmazasa az apixaban tiladagolasanak vagy véletlen lenyelésének
kezelése esetén hasznos lehet.
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Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at torténd alkalmazasa esetén a haemodialysis
14%-kal csokkentette az apixaban AUC értékét végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenveddknél.
Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tiladagolas kezelésére.

Ha ¢letveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt sziikség van az antikoagulalas felfiiggesztésére,
felndttek szamara rendelkezésre all egy szer (andexanet-alfa) a Xa faktor-inhibitorok aktivitasanak
felfiiggesztésére (lasd 4.4 pont). Prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans
Vlla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatdsainak megsziinése, amit
a thrombinképzddési tesztben bealld valtozasok mutattak, az infuzio beadasanak végén nyilvanvalo
volt és a 30 perces 4 faktoros PCC-inftzio kezdetétdl szamitott 4 6ran beliil allt vissza a kiindulasi
értékekre egészséges alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt
betegek vérzésének leallitasara adott 4 faktoros PCC-készitmények alkalmazasara vonatkozoan.
Jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor apixabant szed6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fliggden megfontolandod a rekombinans VIla
faktor ismételt adasa és az adag modositésa.

Az apixaban farmakodinamias hatasat antagonizald specifikus antidotumot (andexanet-alfa) nem
vizsgaltak gyermekek és serdiilok korében (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi el6irasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuzioja, PCC-k alkalmazasa vagy rekombinans VIla faktor alkalmazésa is
mérlegelhetd.

Sulyos vérzés esetén, helyi elérhetdsegtol fiiggden, ajanlatos egy véralvadasi szakértovel torténd
konzultacio.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek, direkt Xa faktor inhibitorok, ATC-kdd: BO1AF02

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy erés, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasa
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin I1I-at. Az apixaban
gatolja a szabad ¢és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinaz aktivitast. Az apixaban nincs
kdzvetlen hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de kozvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzddését
¢s a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntartd dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megelézésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamias hatasok

Az apixaban farmakodindmias hatésai a hatdsmechanizmuséaval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor-gatlas eredményeképpen az apixaban megnyujtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin id6t
(aPTI). Felnétteknél a véralvadasi vizsgalatok eredményeiben megfigyelt valtozasok az elvart
terapias adagolas mellett mérsékeltek és nagy variabilitast mutatnak. Ezek a vizsgélatok nem
javasoltak az apixaban farmakodinamias hatasanak értékelésére. A thrombinképz6dési tesztben az
apixaban csokkentette az endogén thrombin potencialt, amely human plazmaban a
thrombinképzddés mutatoja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast (anti-Factor Xa activity, AXA) is mutat, ami a Xa faktor
enzim aktivitasanak csokkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban
kaphat6 Xa faktor-ellenes szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A
felndtteknél végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok kizardlag a Rotachrom® Heparin
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kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre. A Xa faktor-ellenes aktivitds szoros és kozvetlen

Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti 6sszefliggés az apixaban széles dozistartomanyaban

crer

crcr

megkozelitoleg linearis. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy az
apixaban koncentracioja ¢és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozotti linedris dsszefiiggés konzisztens a
felnétteknél mar korabban dokumentalt Gsszefliggéssel. Ez alatamasztja az apixaban szelektiv

Xa faktor-gatloként dokumentalt hatasmechanizmusat.

Az alabbi 4. tablazat a dinamikus egyensulyi allapotban varhato apixaban koncentraciot és Xa faktor-
ellenes aktivitast mutatja felnotteknél, az egyes indikaciokban. Azoknal a betegeknél, akik az
apixabant elektiv csip6- vagy térdprotézis miitét utani VTE megeldzésére szedik, az eredmények
kevesebb mint 1,6-szoros fluktuaciot mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozott.
Azoknal a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akik az apixabant a stroke
¢s a szisztémas embolizacido megeldzésére szedik, az eredmények kevesebb mint 1,7-szeres fluktuaciot
mutatnak a legmagasabb ¢és a legalacsonyabb szintek kdzott. Azoknal a betegeknél, akik az apixabant
az MVT és a PE kezelésére, illetve az MVT ¢s a PE kitGjulasanak a megel6zésére szedik, az
eredmények kevesebb mint 2,2-szeres fluktuaciot mutatnak a legmagasabb ¢és a legalacsonyabb szintek

kozott.
4. tablazat: Dinamikus egyensilyi allapotban varhaté apixaban koncentracié és Xa faktor-ellenes
aktivitas

apixaban apixaban apixaban Xa apixaban Xa
Cmax (ng/ml) Cuin (ng/ml) faktor-ellenes faktor-ellenes

aktivitas aktivitas

maximalis minimalis

(NE/ml) (NE/ml)

median [5; 95 percentilis]

VTE prevencioja: elektiv csipo- vagy térdprotézis miitét

2,5 mg naponta 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,30,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
kétszer

A stroke és a szisztémads embolizdacio megeldzése: NVPF

2,5 mg naponta 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,20,51; 2,4]
kétszer*

5 mg naponta 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,510,61; 3,4]
kétszer

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint

az MVT és a PE kivjulasanak megelézése (VTE?)

kétszer

2,5 mg naponta 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 0,17; 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 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Az ARISTOTLE vizsgalatban részt vett, 2 vagy 3 doéziscsokkentési kritériumnak megfelelt és ez alapjan
dozismoddositasban részesiilt betegek.

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

Gyermekek és serdiil0k

Az apixaban gyermekeknél és serdiilSknél végzett vizsgalataiban az STA® Liquid Anti-Xa apixaban
tesztet alkalmaztdk. Az ezen vizsgalatok eredményei szerint az apixaban koncentracidja és a
Xa faktor-ellenes aktivitas (AXA) kozotti linearis 6sszefiiggés konzisztens volt a felnéttek esetében
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korabban dokumentalt dsszefliggéssel. Ez aldtimasztja az apixaban szelektiv Xa faktor-gatloként
dokumentalt hatdsmechanizmusat.

A CV185155 vizsgalatban a 9 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 27,1 (22,2) ng/ml és 71,9 (17,3) ng/ml k6zott volt, ami megfelel a
Chinss 30,3 (22) ng/ml és Cax,ss 80,8 (16,8) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonld azon felndtteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 2,5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185362 vizsgalatban a 6 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 67,1 (30,2) ng/ml és 213 (41,7) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 71,3 (61,3) ng/ml €s Craxss 230 (39,5) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicid hasonld azon felndtteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185325 vizsgalatban a 6 — > 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin ¢s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 47,1 (57,2) ng/ml és 146 (40,2) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 50 (54,5) ng/ml és Craxss 144 (36,9) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonld azon felndtteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A gyermekek ¢s serdiilok korében végzett vizsgalatok dinamikus egyensulyi allapotban varhato

crcr

AXA-szinteknek a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozotti fluktuacioja koriilbeliil 3-szoros
volt (minimum, maximum: 2,65-3,22) a teljes populacidban.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A vénas thromboembolia megelozese (VIED): elektiv csipo- vagy térdprotézis miitét

Az apixaban klinikai programot Ugy tervezték meg, hogy a csipd-, illetve térdprotézis miitéten
atesO betegek széles kdrében kimutassa az apixabannak a vénas thromboembolia megel6zése
sordn mutatott hatasossagat és biztonsadgossagat. Két pivotalis, ketts-vak, tobb orszagra
kiterjedo klinikai vizsgéalatba sszesen 8464 beteget randomizaltak, hogy 6sszehasonlitsak a
naponta kétszer, szajon at adott 2,5 mg apixabant (4236 beteg) és a naponta egyszer adott

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

Az ADVANCE-3 vizsgalatban 5407, elektiv csipOprotézis mutéten, mig az ADVANCE-2
vizsgélatban 3057, elektiv térdprotézis miitéten atesd beteg vett részt. A betegek vagy naponta
kétszer szajon at 2,5 mg apixabant vagy naponta egyszer 40 mg subcutan adott enoxaparint
kaptak. Az els6 adag apixabant 12-24 6raval a miitét utan adtak be, mig az enoxaparin-kezelést
9-15 oraval a mitétet megel6z6en kezdték meg. Mind az apixaban-, mind az
enoxaparin-kezelés 32-38 napig tartott az ADVANCE-3 vizsgalatban, és 10-14 napig az
ADVANCE-2 vizsgalatban.

Az anamnézis alapjan az ADVANCE-3 ¢és az ADVANCE-2 vizsgalatokban részt vevo
8464 beteg 46%-anak volt magas vérnyomasa, 10%-anak hyperlipidaemiéja, 9%-anak diabetese

¢és 8%-anak volt koszortér-betegsége.

Az apixaban statisztikailag jelentdsebb redukcios hatast ért el az enoxaparinnal dsszehasonlitva
az elsédleges kompozit végponton, (6sszes VTE/6sszhalalozas) és a sulyos VTE kompozit
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végponton (proximalis lokalizacioju mélyvénas thrombosis, nem halalos pulmonalis embolia és
VTE-val 6sszefiiggd halalozas), mind az elektiv csipd-, mind a térdprotézis miitéten atesett
betegek esetében (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: Pivotalis I1I. fazisu klinikai vizsgalatokbdl szarmazo6 hatasossagi eredmények

Vizsgalat ADVANCE-3 (csip6) ADVANCE-2 (térd)
Kezelés Apixaban Enoxaparin | p-értek | Apixaban Enoxaparin | p-értek
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
idGtartama kétszer 35+ 3 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap

35+ 3 nap

Osszes VTE /0sszhalalozas
Események / 27/1949 74/1917 147/976 243/997
betegek szama
Esemény-rata 1,39% 3,86% = 0’1000 15,06% 24,37% = 8’100
Relativ kockazat 0,36 0,62
95%-0s CI (0,22, 0,54) (0,51, 0,74)
Stulyos VTE
Események / 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
betegek szama
Esemény-rata 0,45% 1,14% 0,0107 1,09% 2,17% 0,0373
Relativ kockazat 0,40 0,50
95%-0s CI (0,15, 0,80) (0,26, 0,97)

A biztonsdgossagi végpont [a stlyos és a CRNM vérzes, illetve az dsszes vérzés] hasonlo
aranyt mutatott a 2,5 mg apixabannal, illetve a 40 mg enoxaparinnal kezelt betegek adatainak
Osszehasonlitasa soran (lasd 6. tablazat). Valamennyi vérzési kritérium magaba foglalta a miitét
helyén fellépo vérzést.

6. tablazat: Pivotalis III. fazisu vizsgalatok vérzésekre vonatkozé eredményei *

ADVANCE-3 ADVANCE-2
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
Kezgelési 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 utdni kezelési iddszak *
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 vérzési kritérium magaba foglalta a miitét helyén fellép6 vérzést.
' Az els6 dozis enoxaparin (miitét eldtt) beadasat kovets események
2 Az els6 dozis apixaban (miitét utan) beadasat kovetd események

A vérzés, az anaemia ¢és a transzamindz-eltérések (pl. ALAT-szint) Osszesitett el6fordulési

gyakorisaga szamszeriien alacsonyabb volt az apixabannal kezelt betegeknél, mint a II. fazisa és II1.
fazist vizsgalatokban enoxaparinnal kezelt, elektiv csip6- és térdprotézis miitéten atesett betegeknél.
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A térdprotézis mutét vizsgalatban a tervezett kezelési iddszak alatt az apixaban-karon 4 pulmonalis
emboliat diagnosztizaltak, mig az enoxaparin-karon egyetlen esetet sem észleltek. A pulmonalis
embolianak erre a magasabb szamara nem adhatd magyarazat.

A stroke és a szisztemas embolizacio megelozése nem billentvii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo betegeknél

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

. korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA),
° ¢letkor > 75 év,

. hypertonia,

° diabetes mellitus,

. tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE vizsgdlat

Az ARISTOTLE vizsgalatban 6sszesen 18 201 felndtt beteget randomizaltak naponta kétszer 5 mg
(vagy kivalasztott betegeknél naponta kétszer 2,5 mg [4,7%], 1asd 4.2 pont) apixabannal vagy
warfarinnal (cél INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kettds-vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt
hatéanyagot 4tlagosan 20 honapig kaptak. Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS, pontszédm 2,1
volt, és a betegek 18,9%-anak volt kordbban stroke-ja vagy TIA-ja.

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

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

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

therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kozépsé TTR kiilonb6z06 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%-os CI 0,38, 1,40).

A vizsgalatban eléfordulo altalanos 1-es tipusu hiba kikiiszobolése érdekében a nagyfoku vérzés és
Osszmortalitas legfontosabb masodlagos végpontokat egy elére meghatarozott hierarchikus vizsgalati
stratégia szerint tesztelték. A nagyfokua vérzés €s sszmortalitas, mint legfontosabb masodlagos
végpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (lasd

8. tablazat). Az INR monitorozasanak javitasaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az
Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elénye eltiinik.
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8. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE vizsgdlatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9088 N =9052 (95%-o0s 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)
kimenetelii
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 definidltak.
" Klinikailag jelentds, nem sulyos vérzés.

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

Az elére meghatarozott alcsoportok, kdztiik a CHADS;-pontszam, az életkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatasossagi eredmények
Osszhangban voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacio esetén kapott elsddleges hatasossagi
eredményekkel.

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

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS;-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA ¢és a diabetes esetén a nagyfoku vérzések dsszhangban
voltak a vizsgalatban értekelt 6sszpopuléacio esetén kapott eredményekkel.

AVERROES vizsgalat

Az AVERROES vizsgalatban 6sszesen 5598 olyan felnétt beteget, akiket a vizsgalatot végzok nem
tartottak alkalmasnak a K-vitamin-antagonista-kezelésre, naponta kétszer 5 mg (vagy kivalasztott
betegeknél naponta kétszer 2,5 mg [6,4%], 1asd 4.2 pont) apixaban- vagy acetilszalicilsav-kezelésre
randomizaltak. Az acetilszalicilsavat a vizsgalatot végz6 megitélése szerint napionta egyszeri

81 mg-os (64%), 162 mg-os (26,9%), 243 mg-os (2,1%) vagy 324 mg-os (6,6%) adagban adtak. A
betegek atlagosan 14 honapig kaptak a vizsgalt hatdbanyagot. Az atlagéletkor 69,9 év, az atlagos
CHADS; pontszam 2,0 volt, és a betegek 18,9%-anak volt kordbban stroke-ja vagy TIA-ja.

Az AVERROES vizsgalatban a K-vitamin-antagonista-kezelésre vald alkalmatlansag gyakori okai
koz¢ tartozott az INR-értékek kivant intervallumban vald tartdsanak képtelensége vagy annak
valoszintitlensége (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-vitamin-
antagonista-kezelést (21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin-
antagonista mell¢ kapott gyogyszerekre vonatkoz6 utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis
siirgés megvaltoztatasa esetén nehéz vagy varhatéan nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fiiggetlen Adatfigyeld bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES vizsgalatot id6 el6tt leallitottak,
mert egy elfogadhatd biztonsagossagi profil mellett egyértelmi bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizaci6 csokkenésére.
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Az AVERROES vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténé abbahagyasanak osszesitett
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 (haemorrhagids, ischaemias vagy nem meghatdrozott) vagy szisztémas embolizacid prevencio
elsédleges végpontban (1asd 9. tablazat).

9. tablazat: Legfontosabb hatisossagi végpontok pitvarfibrillilé betegeknél az AVERROES

vizsgalatban
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; 0,62) | <0,0001
embolizacio*
Stroke
Ischaemias vagy nem 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
meghatarozott
Haemorrhagias 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Szisztémas embolizacid 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Stroke, szisztémas 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) | 0,003
embolizacio, MI vagy
vascularis eredetli halal*"
Myocardialis infarctus 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vascularis eredetii halal 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Osszmortalitas' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) | 0,068

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

+ Masodlagos végpont.

A nagyfoki vérzés el6fordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kozott (1asd 10. tablazat).

10. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillalé betegeknél az AVERROES vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-érték
N=2,798 N=2,780 (95%-o0s CI)
n (%/év) n (%/év)
Nagyfoku* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Végzetes 5(0,16) 5(0,16)
kimenetelii, 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 nagyfokll vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definialtak.

1 Klinikailag jelent0s, nem sulyos vérzés.

NVAF-betegek ACS-sel és/vagy PCI beavatkozassal

Az AUGUSTUS egy nyilt, randomizalt, kontrollos, 2x2 faktorialis elrendezésli vizsgalat volt, amelybe

4614 felndtt NVAF-beteget vontak be, akik ACS-ben szenvedtek (43%) és/vagy akiknél PCI-t
végeztek (56%). Minden beteg hattérkezelésként P2Y 12-gatld kezelésben (klopidogrel: 90,3%)
részesiilt a helyi szokasos ellatasnak megfelelden.

25




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 ddzist) vagy K-vitamin-antagonistara, valamint acetilszalicilsavra (napi
egyszer 81 mg) vagy placebora. Az atlagéletkor 69,9 év volt, a randomizalt betegek 94%-anal a
CHA:LDS,-VASc pontszam > 2 volt és 47%-anal a HAS-BLED pontszam > 3 volt. A K-vitamin-
antagonistara randomizalt betegek esetében a terdpias tartomanyban (INR 2-3) elt6ltott id6tartam 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 els6dleges biztonsagossagi végpont az ISTH szerinti stlyos 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 CI: 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 Gsszehasonlitasaban a 6. honapban az ISTH szerinti sulyos vagy
CRNM vérzés elsddleges biztonsagossagi végpontja 367 (16,1%) betegnél kovetkezett be az
acetilszalicilsav-karon és 204 (9,0%) betegnél a placebokaron (relativ hazard 1,88, 95%-o0s CI: 1,58—
2,23; 2 oldalas p < 0,0001).

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

Az egyéb kezelési hatasokat a vizsgalat masodlagos célkittizéseként értékelték, osszetett
végpontokkal.

Az apixaban és a K-vitamin-antagonista 0sszehasonlitasaban a halalozas és az ismételt hospitalizacio
Osszetett végpontja az apixabannal kezelt betegek koziil 541-nél (23,5%), mig a K-vitamin-
antagonistaval kezeltek koziil 632-nél (27,4%) fordult eld. A halalozas és az ischaemias esemény
(stroke, myocardialis infarctus, stent thrombosis vagy siirgds revascularisatio) dsszetett végpontja az
apixabannal kezelt betegek koziil 170-nél (7,4%), mig a K-vitamin-antagonistaval kezeltek koziil
182-nél (7,9%) fordult eld.

Az acetilszalicilsav és a placebo Osszehasonlitasaban a halalozas ¢és az ismételt hospitalizacio dsszetett
végpontja az acetilszalicilsavval kezelt betegek koziil 604-nél (26,2%), mig a placebdval kezeltek
koziil 569-nél (24,7%) fordult eld. A halalozas és az ischaemids esemény (stroke, myocardialis
infarctus, stent thrombosis vagy slirgds revascularisatio) dsszetett végpontja az acetilszalicilsavval
kezelt betegek koziil 163-nal (7,1%), mig az placeboval kezeltek koziil 189-nél (8,2%) fordult eld.

Kardioverzioban részesiil6 betegek

Az EMANATE egy nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amelybe 1500 feln6tt beteget vontak be, akik
nem kaptak kordbban oralis antikoaguldnst 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 megeldzése 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 feltoltd dozist kovetden (vagy 5 mg feltlté dozis utan a kivalasztott
betegeknél [lasd 4.2 pont]), amennyiben hamarabb sziikség volt a kardioverzio elvégzésére. Az
apixaban csoportban 342 beteg kapott feltdlt6 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-vitamin-antagonista csoportban (n = 747, relativ kockazat 0,00, 95%-os CI: 0,00,
0,64). Valamely okbdl elhalalozas az apixaban csoportban 2 betegnél (0,27%) fordult eld, a heparin
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¢és/vagy K-vitamin-antagonista 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 jelentds, nem sulyos vérzési esemény, a heparin és/vagy K-vitamin-antagonista csoportban
pedig ezek sorrendben 6 betegnél (0,83%), illetve 13 betegnél (1,80%) fordultak eld.

Ez a feltaro vizsgalat 6sszemérhetd hatasossagot és biztonsagossagot mutatott az apixaban és a heparin
¢és/vagy K-vitamin-antagonista csoportban a kardioverzio esetén.

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MVT és a PE kiujuldsanak megelézése (VTE?)

A felnéttek korében végzett 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 honapig tarté antikoagulans-kezelése utan, az MVT és/vagy a PE kitjulasanak megel6zésére
adott, kiterjesztett kezelés hatdsossagat €s biztonsagossagat (AMPLIFY-EXT). Mindkét vizsgalat
randomizalt, parhuzamos csoportt, kettds vak, nemzetkdzi vizsgalat volt, amit tiinetekkel jaro,
proximalis tipusu mélyvénas thrombosisos vagy tlinetekkel jaré pulmonalis embolias betegek
bevonasaval végeztek. Az Osszes fontosabb biztonsagossagi és hatasossagi végpontot egy fliiggetlen
birald bizottsag, a kapott kezelést nem ismerve itélte meg.

AMPLIFY vizsgalat

Az AMPLIFY vizsgélatba dsszesen 5395 felndtt beteget randomizaltak 7 napig tartd, naponta kétszer
10 mg per os apixaban kezelésre, amit 6 honapig 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 tarto per os warfarinnal (elérend6 INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kezelésre.

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

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapids tartomanyban (INR 2,0-3,0) eltoltott idotartam (time in
therapeutic range — TTR) atlagos aranya 60,9% volt. Az apixabannal a vizsgalati centrumra jellemzo,
kiilonbozo TTR-szintektol fliggetleniil csokkent a szimptomatikus VTE események kitjulasa és a
VTE-vel 6sszefiiggd halalozas. A centrumnak megfeleld legfelsé TTR kvartilisben az apixabannal
0,79 (95%-0s CI: 0,39; 1,61) volt a relativ kockazat az enoxaparin/warfarin kezeléshez képest.

A vizsgalatban kimutattak, hogy az apixaban non-inferior volt az enoxaparin/warfarin kezeléshez
képest a kombinalt elsddleges végpontban, melynek 0sszetevoi: az igazolt, recidiv szimptomatikus

VTE (nem halalos MVT vagy nem halalos PE) és a VTE-vel 6sszefiiggd halalozas (1asd 11. tablazat).

11. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban Enoxaparin/Warfar Relativ kockazat
N =2609 in (95%-o0s CI)
n (%) N =2635
n (%)
VTE vagy VTE-vel 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
Osszefliggd haldlozds
MVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23 (0,9)
VTE-vel 12 (0,4) 15 (0,6)
Osszefliggd haldlozds
VTE vagy 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
Osszmortalitas
VTE vagy CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
eredetii halélozés
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Apixaban Enoxaparin/Warfar Relativ kockazat

N =2609 in (95%-o0s CI)
n (%) N =2635
n (%)
VTE, VTE-vel 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

Osszefliggd halalozés
vagy nagyfoku vérzés

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

Az apixabannak a VTE kezdeti kezelésében mutatott hatasossaga egybehangzo volt a PE [relativ
kockazat 0,9; 95%-o0s CI (0,5; 1,6)] vagy MVT [relativ kockazat 0,8; 95%-os 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 (index) PE kiterjedése, a mélyvénas thrombosist okozo
thrombus lokalizdcidja vagy a korabbi parenteralis heparinkezelés szerint — altalaban konzekvens volt.

Az elsédleges biztonsagossagi végpont a nagyfoku vérzés volt. A vizsgélatban az apixaban
statisztikailag jobbnak bizonyult az els6dleges biztonsagossagi végpontban, mint az
enoxaparin/warfarin [relativ kockazat 0,31; 95%-os konfidencia intervallum (0,17; 0,55), p-érték
<0,0001] (14sd 12. tablazat).

12. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat vérzési eredményei

Apixaban Enoxaparin/ Relativ kockazat
N=2676 Warfarin (95%-o0s CI)
n (%) N =2689
n (%)

Nagyfoku 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Nagyfoku + 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 lokalizacioji, igazolt nagyfoku vérzés és a klinikailag jelentds, de nem
nagyfoku (CRNM) vérzés altalaban alacsonyabb volt az apixaban-csoportban, mint az
enoxaparin/warfarin-csoportban. Igazolt, ISTH szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzés az
apixabannal kezelt betegek koziil 6-nal (0,2%), az enoxaparinnal/warfarinnal kezelt betegek koziil
17-nél (0,6%) fordult eld.

AMPLIFY-EXT vizsgalat

Az AMPLIFY-EXT vizsgalatba 0sszesen 2482 felnétt beteget randomizaltak 12 honapig tarto,
naponta kétszer 2,5 mg per os apixaban kezelésre, naponta kétszer 5 mg per os apixaban kezelésre
vagy placebora, a 6-12 honapig tartd, kezdeti antikoagulans-kezelés befejezése utan. Koziilik

836 beteg (33,7%) vett részt az AMPLIFY vizsgéalatban az AMPLIFY-EXT vizsgalatba torténd
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 elsddleges

végpontban, melynek Gsszetevoi: az ismételt szimptomatikus VTE (nem halalos MVT vagy nem
halalos PE) vagy az 6sszmortalitas (1asd 13. tablazat).
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13. tablazat: Az AMPLIFY EXT vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-os CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 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)*
Osszmortalitas
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
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
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
Osszefiiggd (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
halalozas

¥ p-érték < 0,0001

* Azoknal a betegeknél, akiknél az dsszetett 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).

T Az egyes betegeknél tobb esemény is bekovetkezhetett, ezért mindkét kategoriaba be lehetett sorolni 6ket.

Az apixaban megtartotta a kiujulé VTE prevencidjaban mutatott hatasossagat az egyes alcsoportokban
—igy az életkor, a nem, a testtomegindex (BMI) vagy a vesefunkcio szerinti alcsoportokban.

Az els6dleges biztonsagossagi végpont a kezelési idoszak alatti nagyfoki vérzés volt. A vizsgalatban a
nagyfoku vérzés el6fordulasi gyakorisaga egyik apixaban dozis esetén sem kiilonbozott statisztikailag
a placebo esetén észlelttol. Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a nagyfoku + klinikailag
jelentds, de nem nagyfoka (CRNM), tovabba a kisfokt és az Gsszes vérzés eléfordulasi gyakorisaga
kozott a naponta kétszer 2,5 mg apixaban €s a placebo terapias csoportok kozott (lasd 14. tablazat).

14. tablazat: Az AMPLIFY-EXT vizsgalat vérzési eredményei

(0,93; 1,65)

Apixaban Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-os CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=2811) (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) 354,3) 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

(1,26; 2,16)
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Igazolt, ISTH szerinti nagyfokt gastrointestinalis vérzés a naponta kétszer 5 mg apixabannal kezelt
betegek koziil 1-nél (0,1%), a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek koziil egynél sem, a
placeboval kezelt betegek koziil pedig 1-nél (0,1%) fordult el6.

Gyermekek és serdiil6k

A vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VIE kiujulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiloknél (28 napos kortol betoltott 18 éves életkorig)

A CV185325 az apixaban randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezés(i, multicentrikus vizsgalata
volt a VTE kezelésére gyermekeknél és serdiiloknél. Ebbe a leird hatasossagi és biztonsagossagi
vizsgélatba 217 gyermeket és serdiil6t vontak be, akik véralvadasgatlo kezelést igényeltek VTE
kezelése vagy a VTE kitjulasanak megel6zése céljabol; 137 beteg az 1. korcsoportba (12 — < 18 év),
44 beteg a 2. korcsoportba (2 — < 12 év), 32 beteg a 3. korcsoportba (28 nap — < 2 év) és 4 beteg a

4. korcsoportba (sziiletés — < 28 nap) tartozott. A bevalasztast indoklé6 VTE-t képalkotassal igazoltak
¢s fliggetleniil értékelték. A randomizalas el6tt a betegeket a szokasos ellatas szerinti véralvadasgatlo
kezelésben részesitették legfeljebb 14 napig (a vizsgalati gyogyszer alkalmazasa elétt, a szokasos
antikoagulans-kezelés atlagos id6tartama (SD) 4,8 (2,5) nap volt, és a betegek 92,3%-a kezdte meg a
kezelést < 7 napon beliil). A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, és az ¢letkornak megfeleld
gyogyszerformaban kaptak apixabant (testtomeg alapjan korrigalt dozisban, ami megfelelt a
felnoétteknél alkalmazott napi kétszer 10 mg feltolté dozisnak 7 napig, amit napi kétszer 5 mg kdvetett)
vagy a szokasos ellatas szerinti kezelést. A 2 — < 18 éves betegeknél a szokasos ellatas szerinti kezelés
kis molekulatomegl heparinokbol (LMWH), nem frakcionalt heparinokbol (UFH) vagy
K-vitamin-antagonistakbol (VKA) allt. A 28 napos — < 2 éves betegeknél a szokasos ellatas csak
heparinokbdl allt (UFH vagy LMWH). A 6 kezelési id6szak 42-84 napig tartott a < 2 éves betegeknél,
¢€s 84 napig a > 2 éves betegeknél. A 28 napos — < 18 éves, apixaban-kezelésre randomizalt
betegeknek lehetdségiik volt az apixaban-kezelést tovabbi 6-12 hétig folytatni a kiterjesztett vizsgalati
szakaszban.

Az elsédleges hatasossagi végpont a képalkotassal megerdsitett €s elbiralt 6sszes tiinetet okozo vagy
tiinetmentes, VTE kitjulasa és VTE-vel 6sszefliggd halalozas Gsszetett végpontja volt. Egyik kezelési
csoportban sem fordult eld VTE-vel dsszefliggd halalozas egy betegnél sem. Osszesen 4 (2,8%) beteg
az apixaban-csoportban ¢és 2 (2,8%) beteg a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban
tapasztalt legalabb 1 elbiralt, tiinetet okozo vagy tiinetmentes, VTE kiujulas eseményt.

Az expozicié median idGtartama az apixaban-karon kezelt 143 betegnél 84,0 nap volt. Az expozicid
67 (46,9%) betegnél haladta meg a 84 napot. Az elsddleges biztonsagossagi végpontot, a major és a
CRNM vérzést 2 (1,4%) betegnél tapasztaltak az apixaban-karon és 1 (1,4%) betegnél a szokasos
ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon, a relativ kockazat 0,99 volt (95%-os CI: 0,1; 10,8). Ez
minden esetben CRNM vérzést jelentett. Minor vérzést 51 (35,7%) betegnél jelentettek az apixaban-
csoportban és 21 (29,6%) betegnél a szokasos ellatas szerinti kezelést kapd csoportban; a relativ
kockazat 1,19 volt (95%-o0s CI: 0,8; 1,8).

Major vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kdvetkezd kritériumok koziil egynek vagy
tobbnek megfelel: (1) halalos vérzés; (2) klinikailag nyilvanval6 vérzés, amely a Hgb-szint legalabb
20 g/l-es (2 g/dl) csokkenésével jar 24 oras idészak alatt; (3) retroperitonealis, pulmonalis,
intrakranialis vagy mas modon a kdzponti idegrendszert érinté vérzés; valamint (4) miitében végzett
sebészi beavatkozast (beleértve az intervencids radiologiat) igényld vérzés.

A CRNM vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kovetkezo kritériumok egyikének vagy
mind a kettének megfelel: (1) nyilvanvalo vérzés, amelynek kezelésére vérkészitményt adnak be, és
amely nem kozvetleniil az alany alapbetegségének tulajdonithato, valamint (2) olyan nem miitét soran
jelentkezd vérzés, amely a vérzéscsillapitashoz orvosi vagy sebészi beavatkozast igényel.

Minor vérzésnek mindsiilt a vérzés minden olyan nyilvanvalo vagy makroszkopos bizonyitéka, amely
nem felel meg sem a sulyos, sem a klinikailag jelentds, nem stlyos vérzés fenti kritériumainak. A
menstruacios vérzést minor vérzéses eseménynek mindsitették, nem pedig klinikailag jelentds, nem
major vérzésnek.
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Az 53 azon beteg esetén, aki belépett a kiterjesztett szakaszba és apixaban-kezelést kapott, nem
jelentkezett tlinetet okozd vagy tiinetmentes, VTE kitjulasa esemény és nem jelentettek VTE-vel
Osszefiiggl halalozast. A kiterjesztett szakaszban egy betegnél sem jelentkezett sulyos vagy

CRNM vérzésnek megitélt esemény. A kiterjesztett szakaszban 8 (8/53; 15,1%) beteg tapasztalt minor
vérzéses eseményeket.

Az apixaban-csoportban 3 halalozas ¢és a szokdsos ellatas szerinti kezelést alkalmazd csoportban

1 halalozas fordult el6, melyek mindegyikét a kezeléssel nem Osszefliggdnek itélte meg a vizsgalo. A
fiiggetlen eseményértékeld bizottsag megitélése szerint ezen halalesetek egyike sem a VTE vagy
vérzéses esemény miatt kdvetkezett be.

Az apixaban gyermekekre ¢és serdiilokre vonatkozo biztonsagossagi adatbdzisa a VTE kezelésére és a
VTE kiujulasanak megeldzésére vonatkozd CV185325 vizsgalaton alapul, amit a PREVAPIX-ALL
vizsgalat és a SAXOPHONE vizsgalat egészitett ki a VTE els6dleges prophylaxisara vonatkozoan,
valamint az egyetlen dozist vizsgalo CV185118 vizsgalat. 970 gyermeket €s serdiilét vontak be,
koziiliik 568 beteg kapott apixabant.

Gyermekek ¢€s serdiilok esetén nincs engedélyezett javallat VTE elsddleges prophylaxisédban.

A VTE megelozese akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomaban (LL)
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

A PREVAPIX-ALL vizsgalatban 0sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkoru, ALL-lel vagy LL-lel
ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénas hozzaférést biztosito beiiltetett eszkdzon keresztiil,
aszparaginazt tartalmazo indukcios kemoterapiat kapo beteget randomizaltak 1:1 ardnyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokasos ellatas szerint (szisztémas
antikoagulans-kezelés nélkiil). Az apixabant fix dozisban, a testtdmeghez igazitott adagolasi rend
szerint kaptak, amelyet ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kapd felnétteknél
megfigyelt expozicioval hasonld expoziciot eredményezzen (1asd 15. tablazat). A vizsgalatban

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

15. tablazat: Az apixaban adagolisa a PREVAPIX-ALL vizsgalatban

Testtomegtartomany 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 els6dleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jard és tiinetmentes, nem halalos mélyvénas
thrombosis, tiidéembolia, cerebralis vénas sinus thrombosis és vénas thromboemboliaval 6sszefiiggd
halalozas Osszetett végpontja volt. Az elsddleges hatasossagi végpont incidenciaja 31 (12,1%) volt az
apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokasos ellatast alkalmazo6 karon. A relativ kockazatcsokkenés nem
ért el szignifikans szintet.

A biztonsagossagi végpontokat az ISTH kritériumai szerint itélték meg. Az elsddleges biztonsagossagi
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 alkalmazo
karon. A kezelési kiilonbséghez hozzajarulo 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 alkalmazo karon.
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A thromboembolia (TE) megelozése velesziiletett vagy szerzett szivbetegséggel élo gyermekeknél és
serdiiloknél

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 6sszehasonlito
vizsgalat volt 28 nap - betoltott 18 év kozotti életkort, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényld betegeknél. A betegek apixabant vagy a szokasos
thromboprofilaktikus ellatast kaptdk egy K-vitamin-antagonistaval vagy kis molekulatomegii
heparinnal. Az apixabant fix dozisban, a testtdmeghez igazitott adagolasi rend szerint kaptak, amelyet
ugy hoztak 1étre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicioval
hasonl6 expozicidt eredményezzen (lasd 16. tablazat). A vizsgalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es belséleges oldatot alkalmaztak. Az expozicid atlagos idGtartama az apixaban-karon
331 nap volt.

16. tablazat: Az apixabdn adagolisa a SAXOPHONE vizsgalatban

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

Az elsédleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt stilyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg koziil 1-nél (0,8%) fordult elé az apixaban-karon és 62 beteg koziil
3-nal (4,8%) a szokasos ellatast alkalmazé karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelentd
igazolt sulyos, CRNM és Osszes vérzéses események incidenciaja hasonlo volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzés miatti kezelésleallitas masodlagos biztonsagossagi
végpontot 7 alanyndl (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokasos ellatést
alkalmaz6 karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolids eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult eld halalozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leird hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populacioban a TE ¢és vérzéses események incidencidja varhatoan alacsony. A TE események
vizsgélatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso elony/kockéazat elemzést nem lehetett
végezni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Eliquis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénds
thromboembolia kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az apixaban abszolut biohasznosulasa felndtteknél, 10 mg-os dozisig koriilbeliil 50%. Az apixaban
kozben torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyésolja az apixabdn AUC- vagy
Crmax-€rtékeket. Az apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Az apixaban naponta 10 mg-ig ndvekvo, szajon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos,
linearis 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 kdzepes mértékil variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili
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variabilitas kb. 20%-os varidcios egyiitthatoja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-os
varidcios egyiitthatoja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta formajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicid dsszemérhetd volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben torténd
bevétele utan mért expozicioval. 10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 g almapiiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Cpax 21%-kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utdn mértek. Az expozicio
csokkenése nem mindsiil klinikailag jelentOsnek.

Egy porra tort, 60 ml 5%-os gliikozoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus
szondan at térténd beaddsa utan az expozicio hasonld volt olyan, mas klinikai vizsgélatokban mért

expoziciohoz, ahol egészséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.

Az apixaban eldre jelezhetd, dozisardnyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazo biohasznosulasi eredmények alacsonyabb apixaban dozisokra is érvényesek.

Gyermekek és serdiil0k

Az apixaban felszivodasa gyors, egyetlen adag alkalmazasa utan koriilbeliil 2 6raval éri el a

crcr

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotédése felndtteknél hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata
(Vss) hozzavetdlegesen 21 liter.

Nem allnak rendelkezésre az apixaban plazmaprotein-kotddésére vonatkozo adatok kifejezetten
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan.

Biotranszformacioé és eliminacio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil elimindlodik. Felndtteknél a bejuttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerhet6 metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
sz€kletbol volt visszanyerhetd. Az apixaban renalis kivalasztodasa felndtteknél a teljes clearance
koriilbeliil 27%-at tette ki. Klinikai vizsgalatok soran bilidris, illetve nem klinikai vizsgalatok
soran kozvetlen intestinalis kivalasztodast is megfigyeltek.

Felnotteknél az apixaban teljes clearance-e 3,3 1/6ra, felezési ideje koriilbeliil 12 ora.
Gyermekeknél és serdiiloknél az apixaban teljes latszélagos clearance-e koriilbeliil 3,0 1/6ra.

A biotranszformacio f6 tdmadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és
hidroxilacidja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim Gtjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2CS8,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaja apixabéan a legfontosabb,
hatéanyaggal 6sszefiiggd vegyiilet a human plazmaban, aktiv kering6 metabolitok jelenléte
nélkiil. Az apixaban szubsztratja a transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az eml6 carcinoma
rezisztencia proteinnek (BCRP).

1ddsek

Id6s betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek kortilbeliil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiilonbség a Cpax-ban.

Vesekarosodas

crer
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kreatinin-clearance-szel mért csokkenésével dsszefiiggd, megnovekedett apixaban-expoziciot figyeltek
névekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-os, kdzepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-os, stilyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-os volt. A vesekéarosodas nincs bizonyitott
hatéssal az apixaban plazma-koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti dsszefiiggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC értéke a normal vesemiikddésti
egyéneknél megfigyeltekhez képest 36%-kal nott, 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
végstadiumu vesebetegeknél, ami az apixaban esetében 18 ml/perc dialysis-clearance-nek felel meg.
Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tuladagolas kezelésére.

A >2 éves kora gyermekeknél és serdiiléknél a stilyos vesekarosodast 30 ml/perc/1,73 m? testfeliilet
(BSA) alatti becsiilt glomerulusfiltracios rataként (¢GFR) hataroztak meg. A CV185325 vizsgalatban a
2 évesnél fiatalabb betegeknél a sulyos vesekarosodas kiiszobértékének nemenkénti és sziiletés utani
¢letkoronkénti meghatarozésa alabb a 17. tablazatban talalhato; mind egyenértékii a > 2 éves kortiak
eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? BSA értékével.

17. tablazat: A CV185325 vizsgalat eGFR alkalmassagi kiiszobértékei

GFR .
SR . . eGFR alkalmassagi
Sziiletés utani életkor (nem) referenciatartomany o an o
2 kiiszobértéke
(ml/perc/1,73 m*)

1 hét (fitk és lanyok) 41+15 > 8
2-8 hét (fiuk és lanyok) 66 + 25 >12
> 8 hét — < 2 év (fitk és lanyok) 96 + 22 >22
2—-12 év (fiak és lanyok) 133 £27 >30
13-17 év (fitk) 140 + 30 >30
13—17 év (lanyok) 126 + 22 >30
*A CV185325 vizsgalatban vald részvétel alkalmassagi kiiszobértéke, amelyben a becsiilt glomerulusfiltracids ratat
(eGFR) az agy melletti, frissitett Schwartz-egyenlettel szamitottak ki (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Ez a protokoll
szerinti kiiszobérték megfelelt azon eGFR-nek, amely alatt a jelolt beteget ,,elégtelen vesefunkcidjunak™ itéltek, ami miatt
nem vehetett részt a CV185325 vizsgalatban. Minden kiiszobértéket eGFR < 30% értékeként adtak meg a kornak és
nemnek megfelelé GFR referenciatartomany alatt 1 szorassal (SD) 1év6 értékbol szamolva. A <2 éves kort betegek
kiiszobértékei egyenértékiiek az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? értékkel, ami a stlyos vesekdrosodas szokasos meghatirozasa
2 éves kor felett.

< 55 ml/perc/1,73 m? glomerulusfiltracios ratival rendelkezd betegek nem vettek részt a

CV185325 vizsgalatban, noha az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodas (eGFR > 30 —

< 60 ml/perc/1,73 m?> BSA) alapjan alkalmasak lettek volna. A feln6ttekre vonatkozé adatok, valamint
az 0sszes apixabannal kezelt gyermek és serdiild korlatozott mennyiségii adatai alapjan nincs sziikség
dozismodositasra gyermekeknél és serdiiloknél enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén.
Az apixaban nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél (lasd 4.2
¢s 4.4 pont).

Majkarosodas

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

5-0s pontszam [n = 6] és 6-0s pontszam [n = 2]) és 8, kdzepesen sulyos 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 dozisu 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 sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél hasonld volt.

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.
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Nemek kozotti kiillonbségek

A n6knél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.
A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltdk nemenként a gyermekeknél és serdiiloknél.

Etnikai hovatartozas és rassz

Az 1. fazisa vizsgalatok eredményei nem mutattak észreveheto kiilonbséget az apixaban
farmakokinetikajaban a fehér/kaukazusi, az azsiai és a feketeborii/afrikai és amerikai alanyok kdzott.
Egy apixabant kapo betegek korében végzett populacios farmakokinetikai elemzés eredményei
altalanossagban azonosak voltak az I. fazis vizsgalat eredményeivel.

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak az etnikai hovatartozassal és a rasszal
Osszefiiggésben a gyermekeknél és serdiiloknél.

Testtomeg
A 65-85 kg testtomegli betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidohoz képest, a 120 kg-nal nagyobb
testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil 30%-kal

magasabb expoziciot eredményezett.

Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtdmeg alapjan meghatarozott
fix doézison alapul.

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefliiggés

Az apixaban plazmakoncentracioja és kiilonboz6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas [AXA], INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 6sszefiiggéseit széles
tartomanyt fel6lelé adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak felndtteknél. Az apixaban
plazmakoncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitasa kdzotti kapcsolat legjobban egy linearis
modellel irhato le. A betegeknél észlelt FK/FD 0sszefliggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal
azonos volt.

Hasonloképpen, a gyermekeknél €s serdiiloknél végzett FK/FD felmérés linearis 0sszefiiggést mutatott
az apixaban koncentracioja és az AXA kozott. Ez konzisztens a korabban felndtteknél dokumentalt
Osszefiiggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbol szarmaz6 preklinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges 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 valtozott, vagy csak kis mértékben ndvekedett. Mivel
ez a nem klinikai vizsgalatokhoz hasznalt fajok emberekhez képest kisebb fokt érzékenységével
magyarazhato, ezt az eredményt az emberekre torténd extrapolalaskor eldvigyazatosan kell
interpretalni.

Patkanytejben — feltehetden a tejbe torténd aktiv transzportnak kdszonhetéen — magas tej/maternalis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

laktoz

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

lakt6z-monohidrat

hipromell6z (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Al//PVC/PVdC buborékcsomagolas. 10, 20, 60, 168 és 200 filmtabletta dobozban.

60 x 1 filmtablettat és 100 x 1 filmtablettat tartalmazd Al//PVC/PVdC adagonként perforalt
buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. méajus 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2021. januar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 5 mg filmtabletta

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

Ismert hatast segédanyagok

103 mg laktdzt tartalmaz 5 mg-os filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Rézsaszin, ovalis (10 mm % 5 mm), egyik oldalan ,,894”, masik oldalan ,,5” mélynyomasu jelzéssel
ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Felndttek

A stroke ¢és a szisztémas embolizacido megel6zése nem billenty(i eredetli pitvarfibrillaicioban (NVPF)
szenvedod, egy vagy tobb kockazati tényezdvel rendelkez6 felndtt betegeknél, amilyen példaul a
korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA), a 75 év vagy a feletti életkor, a hypertonia, a
diabetes mellitus, valamint a tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

A mélyvénas thrombosis (MVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése, valamint az MVT és a PE
kigjulasanak megeldzése felndtteknél (a hemodinamikailag instabil tiiddembolias betegeket lasd a

4.4 pontban).

Gyermekek és serdiil6k

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiloknél 28 napos kortol betdltott 18 éves életkorig.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A stroke és a szisztéemas embolizacio megelozése nem billentvii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo felnott betegeknél
Az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 5 mg, szajon at alkalmazva.

Doziscsokkentés

Az olyan, nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akiknél az alabbi jellemzok
koziil legalabb 2 megtalalhato, az apixaban javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at
alkalmazva: életkor > 80 év, testtomeg < 60 kg vagy a szérum-kreatininszint > 1,5 mg/dl (133 pmol/l).

A kezelést hosszu tavon kell folytatni.
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Az MVT kezelése, a PE kezelése és az MVT és a PE kivjulasanak megelozése (egyiitt: VIEL)
felnotteknél

Az apixaban javasolt adagja akut mélyvénas thrombosis kezelésére és pulmonalis embolia kezelésére
az elsO 7 nap naponta kétszer 10 mg széjon at alkalmazva, majd azt kdvetden naponta kétszer 5 mg
szajon at alkalmazva. A rendelkezésre 4llo orvosi iranyelvek szerint a rovid idStartamu terapianak
(legalabb 3 honap) az atmeneti kockazati tényez6kon (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 at alkalmazva. Amikor az MVT és a PE kitjulasanak megel6zése javallott, akkor a naponta
kétszer 2,5 mg-os dozist a 6 honapig tarto, naponta kétszer 5 mg apixabannal vagy mas
antikoagulanssal végzett kezelés befejezése utan kell elkezdeni, amint azt az alabbi, 1. tablazat mutatja
(lasd még 5.1 pont).

1. tdblazat: Ajanlott adagolas (VTEt)

Adagolasi rend Maximalis napi adag
MVT vagy PE kezelése naponta 2 x 10 mg az els6 7 nap 20 mg
utana naponta 2 X 5 mg 10 mg
Az ismételt MVT és/vagy PE naponta 2 X 2,5 mg 5mg
megeldzése az MVT vagy a PE
6 honapig tart6 kezelésének
befejezése utan

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

A VTE kezelése és a VTE kivjulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél

Az apixaban-kezelést gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves ¢€letkorig)
legalabb 5 napos kezdeti parenteralis véralvadasgatlo-kezelés utan szabad megkezdeni (lasd 5.1 pont).

Az apixaban-kezelés adagolasat gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan kell meghatarozni.
Az apixaban javasolt adagjat > 35 kg-os gyermekekre ¢s serdiilokre vonatkozoan a 2. tdblazat mutatja
be.

2. tablazat: Ajanlott adagolas VTE kezelésére és VTE kiujulasanak megel6zésére > 35 kg-os
yermekeknél és serdiiloknél (a kezdeti parenteralis véralvadasgatlé-kezelés utan)

1-7. nap 8. napon €és azutan
Testtomeg (kg) Adagolasi rend Maximalis napi Adagolasi rend Maximalis napi
adag adag
>35 naponta 2 X 10 mg 20 mg naponta 2 X 5 mg 10 mg

< 35 kg-os gyermekek ¢s serdiilok esetén lasd az Eliquis granulatum felnyitasra szant kapszulaban és
Eliquis bevont granuladtum tasakban alkalmazasi eldirasat.

A VTE kezelésének gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 irdnyelvei alapjan a kezelés teljes
idétartamat a kezelés elényének és a vérzés kockazatanak gondos mérlegelését kovetden, egyénileg
kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag felnotteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél
A kihagyott reggeli adagot azonnal be kell venni, amint észreveszik, és bevehetd az esti adaggal egyiitt
is. A kihagyott esti adagot csak ugyanazon az estén szabad bevenni, a beteg nem vehet be két adagot a
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kovetkezo reggel. A betegnek a kdvetkezd napon a szokasos, napi kétszeri adagolassal kell folytatnia a
kezelést.

Atdllitds

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitdsa Eliquis-re (és forditva) megtorténhet a
kovetkezo eldirt adag idopontjaban (lasd 4.5 pont). Ezeket a gyogyszereket nem szabad egyidejlileg
alkalmazni.

Atdllitis K-vitamin-antagonista kezelésrél Eliquis-re

Amikor a betegeket K-vitamin-antagonista kezelésrdl Eliquis-re allitjak at, akkor abba kell hagyni a
warfarin- vagy mas K-vitamin-antagonista-kezelést, és az Eliquis-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atdllitas Eliguis-rél K-vitamin-antagonista kezelésre

Amikor a betegeket Eliquis-r61 K-vitamin-antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin-
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Eliquis adasat. Az Eliquis ¢és a K-
vitamin-antagonista-kezelés 2 napos egyidejl alkalmazasa utan az Eliquis kdvetkez0, tervezett dozisa
el6tt meg kell mérni az INR-értéket. Az Eliquis és K-vitamin-antagonista-kezelés egyidejii
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR > 2,0.

Gyermekek és serdiilok esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Iddsek
VTEt — A dézis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

NVPF — A dézis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek
(lasd Doziscsokkentés a 4.2 pont elején).

Vesekarosodas
Feln6ttek:

Az enyhe, illetve kdzepesen sulyos fokl vesekarosodéasban szenvedd felnétt betegekre az alabbi
ajanlasok vonatkoznak:

- az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT ¢s a PE kitjulasanak megel6zéséhez (VTE?)
nincs sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

- a stroke és a szisztémas embolizacid prevenciodjara az olyan betegeknél, akik nem billentyii
eredetll pitvarfibrillaicidban szenvednek, és a szérum-kreatininszintjikk > 1,5 mg/dl (133 pmol/l), mely
> 80 éves ¢letkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az adag csokkentésére van sziikség (lasd
fentebb a Doziscsokkentés alcimnél). Az adagesokkentés egyéb kritériumainak (életkor, testtomeg)
hidnyéaban nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2. pont).

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

- az MVT kezelésére, a PE kezelésére ¢s az MVT ¢és a PE kitijulasanak megel6zésére (VTEt) az
apixabant elovigyazatosan kell alkalmazni;

- a stroke és a szisztémas embolizacid prevencioja esetén a nem billentyii eredetil
pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél a betegeknek alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

Nincs klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknek a kreatinin-clearence-e < 15 ml/perc, vagy

dializis-kezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok

A felnéttekre vonatkozd adatok €s a gyermekekre és serdiilokre vonatkozo, korlatozott mennyiségii
adatok (lasd 5.2 pont) alapjan nincs sziikség dozismddositasra a gyermekeknél és serdiiloknél enyhe
vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén. Az apixaban alkalmazésa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az Eliquis ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelent0s vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedo felnétt betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT)/glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szintje 2-szer magasabb, mint a normalérték felsd
hatara, vagy az 0sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték fels hatara,
kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a Eliquis-t ebben a betegcsoportban elévigyazatosan kell
alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Eliquis-kezelés elkezdése elétt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.

Testtomeg
VTEt

A doézis modositasa nem sziikséges felnotteknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

NVPF
A doézis modositasa nem sziikséges, kivéve, ha a dozis csokkentésének kritériumai teljesiilnek (lasd
Doziscsékkentés a 4.2 pont elején).

Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtomeg alapjan meghatarozott, fix
dozison alapul (1asd 4.2 pont).

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

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

Kardioverzioban részesiil6 betegek
Az apixaban-kezelés megkezdhetd vagy folytathaté azoknal a felndtt NV AF-betegeknél, akiknél
kardioverziora lehet sziikség.

A korabban antikoagulansokkal nem kezelt betegeknél — kivéve a bal pitvari thrombussal rendelkezé
betegeknél — meg kell fontolni egy képalkotdo megkdzelités (pl. transoesophagealis echokardiografia
[TEE] vagy komputertomografias [CT] képalkotas) alkalmazasat kardioverzio el6tt, dsszhangban a
megalapozott egészségiigyi iranyelvekkel.

Az apixaban-kezeléssel kezd6 betegeknek naponta kétszer 5 mg-ot kell adni legalabb 2,5 napon
keresztiil (5 egyszeri adag) a kardioverzio eldtt, hogy biztositott legyen a megfelelé mértékii
antikoagulalas (1asd 5.1 pont). Az adagolast napi kétszer 2,5 mg apixabanra kell csdkkenteni €s azt
legalabb 2,5 napon keresztiil (5 egyszeri adag) kell alkalmazni, ha a beteg megfelel a doziscsokkentés
feltételeinek (lasd a fenti Déziscsokkentés és Vesekarosodas részt).
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Ha az el6tt van sziikség kardioverziora, hogy a beteg 5 adag apixabant kaphatott, 10 mg feltolté dozist
kell kapnia, majd naponta kétszer 5 mg-ot. Az adagolast le kell csdkkenteni 5 mg felt61té dozisra,
majd naponta kétszer 2,5 mg-ra, ha a beteg megfelel a doziscsokkentés feltételeinek (1asd a fenti
Doziscsokkentés és Vesekarosodas részt). A feltoltd dozist legalabb 2 oraval a kardioverzio el6tt kell
beadni (l4sd 5.1 pont).

A kardioverzioban részesiilo dsszes betegnél a kardioverzio eldtt meg kell gy6zddni arrdl, hogy a
beteg a felirtak szerint bevette az apixabant. A kezelés megkezdésére és a kezelés hosszara vonatkozo
dontésnél figyelembe kell venni a kardioverzion ates6 betegek antikoagulacios kezelésére vonatkozo
megalapozott iranyelvek javallatait.

NVAF-betegek akut coronaria szindromaval (ACS) és/vagy perkutdn coronaria intervencioval (PCI)
Korlatozottak a rendelkezésre allo tapasztalatok az apixaban NVAF-betegek kezelésében ajanlott
dozisarol olyan esetben, amikor thrombocytaaggregacio-gatlo szerekkel egyiittesen 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 Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (28 napos kortdl betoltott 18 éves
¢letkorig) esetében kizarolag vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak
megel6zése indikacidban igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok ujsziilottekre és egyéb
javallatokra vonatkozoan (1asd még 5.1 pont). Ezért az Eliquis alkalmazasa nem javasolt
ujsziilotteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltdtt 18 éves életkorig) a
VTE kezelésétdl és a VTE kitjulasanak megel6zésétol eltérd indikéacioban.

Az Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilék esetében
thromboembolia megelézése indikacioban nem igazoltak. A thromboembolia megel6zésével
kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkozéan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas modja feln6tteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Eliquis-t étkezés kozben vagy attol fliggetleniil, vizzel kell bevenni.

Az olyan betegek szamara, akik nem képesek lenyelni a tablettakat egészben, az Eliquis tablettakat
porra lehet torni, és szuszpendalni lehet vizben, gliikoz 5%-os vizes oldataban, almalében, vagy hozza
lehet keverni almapiiréhez, és azonnal be kell adni szdjon 4t (1asd 5.2 pont). Mésik megoldasként az
Eliquis tablettakat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml vizben vagy 5%-os gliikkozoldatban, majd
nasogastricus szondan at azonnal be kell adni (lasd 5.2 pont).

A porra tort Eliquis tablettdk vizben, 5%-os gliikzoldatban, almalében és almapiirében legfeljebb

4 6ran keresztiil stabilak.

4.3 Ellenjavallatok

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

. Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés.

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

. Léziok vagy allapotok, melyek a nagyfoku vérzés jelentds rizikdfaktoranak tekinthetdk. Ide

tartozhat az aktualisan fennall6 vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockazataval jaré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincseériilés,
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.
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. Barmilyen mas antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatomegii heparinokkal (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran-etexilat stb.)
torténd egyidejli kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
antikoagulans-kezelésrdl egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
heparint a centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatdosaganak fenntartasahoz sziikséges
dozisokban adjak vagy amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres
ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonléan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utald jeleket. Elovigyazatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Stlyos
vérzés jelentkezésekor az apixaban alkalmazésat abba kell hagyni (1asd 4.8 és 4.9 pont).

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

Felnottek szamara rendelkezésre all egy specifikus antagonista szer (andexanet-alfa), ami
antagonizalja az apixaban farmakodinamias hatasat. Azonban annak biztonsagossagat és hatasossagat
nem hataroztak meg gyermekeknél és serdiiloknél (1asd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuizioja, prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC) alkalmazasa vagy
rekombinans VIla faktor alkalmazésa is mérlegelhetd. Azonban nincs klinikai tapasztalat a 4 faktoros
PCC-készitmények alkalmazasaval a vérzés megsziintetésére vonatkozoan apixabant kapo
gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felndtteknél.

Ko6lcsonhatas a haemostasist befolydsold egyéb gyogyszerekkel

A vérzes fokozott kockazata miatt barmilyen més antikoagulanssal végzett egyidejli kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az apixaban és a thrombocytaaggregacio-gatlo szerek egyidejli alkalmazésa noveli a vérzés kockazatat
(lasd 4.5 pont).

Elovigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg szelektiv szerotoninvisszavétel-gatld
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlo szerekkel (SNRI-k) vagy
nem-szteroid gyulladascsokkentokkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A mitét utan mas thrombocytaaggregacio-gatlok apixabannal torténd egyidejii alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbdl
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlod kezelést tesz indokolttd, ennek a kezelésnek az apixabannal
torténd kombinalasa elott a kezelés potencialis elényeit gondosan mérlegelni kell a potencialis
kockazatokkal szemben.

Egy pitvarfibrillacioban szenved6 feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatban az acetilszalicilsav
egyidejii alkalmazasa az apixabant kapo betegeknél az évenkénti 1,8%-rdl évenként 3,4%-ra ndvelte a
nagyfoku vérzés kockazatat, a warfarint kapo betegeknél az évenkénti 2,7%-r6l évenként 4,6%-ra
novelte a vérzés kockazatat. Ebben a klinikai vizsgélatban az egyidejlileg alkalmazott kettds
thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés alkalmazasa korlatozott volt (2,1%) (lasd 5.1 pont).
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Egy klinikai vizsgalatba olyan pitvarfibrillacioban szenvedd betegeket vontak be, akiknek akut
coronaria szindromajuk volt és/vagy PCI-n estek at, és tervezetten P2Y 12-gatlo kezelést kaptak
acetilszalicilsavval egyiitt vagy a nélkiil, valamint oralis antikoagulanst (apixaban vagy
K-vitamin-antagonista) 6 honapig. Az acetilszalicilsav egyiittes alkalmazasa évente 16,4%-r6l évente
33,1%-ra novelte az ISTH (Nemzetkdzi Thrombosis ¢s Haemostasis Tarsasag) definicioja szerinti
nagyfokt vagy CRNM (klinikailag relevans, nem nagyfoku) vérzés kockéazatat az apixabannal kezelt
betegeknél (lasd 5.1 pont).

Egy nagy kockazatu poszt-akut coronaria szindrémas, pitvarfibrillacioban nem szenved6 betegekkel
végzett klinikai vizsgalatban, ahol a betegeket tobbszords cardialis és nem cardialis kisérobetegségek
jellemezték, és acetilszalicilsavat vagy acetilszalicilsav és klopidogrel kombinaciot kaptak, az ISTH
definicioja szerinti nagyfoku vérzés kockazatanak jelentds emelkedésérdl szamoltak be az apixaban
esetén (5,13% évente) a placebohoz képest (2,04% évente).

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejiileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozisu acetilszalicilsavval.

Thrombolyticus szerek alkalmazasa az akut ischaemias stroke kezelésére

Az apixabant kapd betegeknél az akut ischaemids stroke kezelése esetén nagyon korlatozott a
tapasztalat a thrombolyticus szerek alkalmazasaval (lasd 4.5 pont).

Billentyli-protézises betegek

Az apixaban biztonsagossagat ¢s hatasossagat billentyli-protézises, pitvarfibrillalo, vagy nem
pitvarfibrillalo betegeknél nem vizsgaltak. Ezért az apixaban alkalmazasa ebben az esetben nem
javasolt.

Az apixabant nem vizsgaltak billentyli-protézissel rendelkez6 gyermekeknél és serdiiloknél, ezért az
apixaban alkalmazasa naluk nem javasolt.

Antifoszfolipid szindroméaban szenved6 betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik az apixaban, nem javasoltak olyan, korabban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak. Kiilondsen 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.

Mitét és invaziv beavatkozasok

Kozepes vagy magas vérzési kockazattal jaro elektiv mitét vagy invaziv beavatkozasok eldtt az
apixaban adasat legalabb 48 oraval korabban 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 jaré elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok eldtt az apixaban adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek k6z¢é olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen el6fordulo vérzés varhatdan minimalis, nem kritikus és konnyen kontrollalhato.

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

Az invaziv beavatkozas vagy sebészi beavatkozas utan az apixaban-kezelést amilyen hamar csak Iehet,

ujra el kell kezdeni, feltételezve, hogy azt a klinikai szituacio lehet6veé teszi, és az adekvat haemostasis
elérésre kertlt (kardioverziora vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).
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Pitvarfibrillacié miatt katéteres ablacioban részesiilé betegeknél nincs sziikség az apixaban-kezelés
megszakitasara (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

A kezelés atmeneti felfliggesztése

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

Spinal/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Neuraxialis anaesthesia (spinal/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolids szovédmények megeldzése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockéazata, amely hosszan tarto vagy
végleges paralysist eredményezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockazata a tartos epiduralis kaniil
posztoperativ alkalmazéasaval vagy a haemostasist befolyasold gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval
novekedhet. A tartds epiduralis vagy intrathecalis kaniiloket az apixaban els6 adagja el6tt legalabb

5 oraval korabban el kell tavolitani. A traumas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
novelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neurologiai karosodasra utalo
panaszokat ¢és tiineteket (pl. az also végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, végbél- vagy hugyholyag
dysfunctio). Neurologiai karosodas detektalasa esetén a diagnodzis siirgds felallitasa és kezelés
szlikséges. Neuroaxialis beavatkozas eldtt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis
céljabol antikoagulalando betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elényoket a
kockézatokkal szemben.

Nincs az apixaban alkalmazasaval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert visel6 betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalanos
farmakokinetikai jellemz6i alapjan egy 20-30 6ras idGtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 dozisa, €s a katéter kihuizasa kozott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihuzasa el6tt. Az apixaban kovetkez6 adagjat legkordbban 5 oraval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden 0j antikoagulans gyogyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a neuroaxialis katéter behelyezésének vagy eltavolitasanak
id6zitésével kapcsolatban apixabant kapd gyermekeknél és serdiiloknél. Ilyen esetben meg kell
szakitani az apixaban-kezelést, és meg kell fontolni rovid hatastartamu parenteralis antikoagulans
alkalmazasat.

Hemodinamikailag instabil tid6embolias, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényl6 betegek

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

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembdlia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixaban alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az elonydket és a kockazatokat koriiltekintden kell mérlegelni (lasd 4.3 pont).
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Vesekarosodas

Felnottek

A korlatozott mennyiségl klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracidja a sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) emelkedett, ami
megndvekedett vérzési kockazathoz vezethet. A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis mitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére ¢s az MVT és a PE
kijulasanak megel6zésére (VTEL) az apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke és a szisztémas embolizacio prevencidja esetén a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidoban
szenvedo betegeknek, a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérum-kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 umol/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-clearence-e < 15 ml/perc, vagy
dializis-kezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Az apixabant nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél, ezért
ezek a betegek nem kaphatnak apixabant (lasd 4.2 és 5.2 pont).

1ddsek

Az életkor elérehaladasaval a vérzési kockazat fokozddhat (1asd 5.2 pont).
Ezen kiviil a potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt idos betegeknél az apixaban és
acetilszalicilsav kombinaciot eldvigyazatosan kell alkalmazni.

Testtomeg

Felnétteknél a kis testtomeg (< 60 kg) novelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az apixaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni (14sd 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 Osszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban
elévigyazatosan kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios
vizsgélatot kell végezni.

Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél.

Kolesonhatas 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 azol-tipusu
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antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-

crcr

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

Nincsenek rendelkezésre allo adatok olyan gyermekektdl és serdiiloktol, akik egyidejiileg a
CYP3A4-ct és a P-gp-t egyarant er6sen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak (1asd
4.5 pont).

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

Az apixaban egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)) az
apixaban-expozicid kozel 50%-os csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban az 6nmagéaban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival
egylitt adtak.

Azokndl a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas
kezelést kapnak egyidejiileg, az alabbi ajanlasokat kell betartani (1asd 4.5 pont):

- vénas thromboembolia megelzésére elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét esetén, a stroke és a
szisztémas embolizacio prevenciojara a nem billentyl eredetli pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél, és az MVT ¢és a PE kitijulasanak megel6zésére az apixabant elévigyazatosan kell
alkalmazni;

- az MVT kezelésére és a pulmonalis embolia kezelésére az apixaban nem alkalmazhat6, mivel a
hatasossag romolhat.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok olyan gyermekekt6l és serdiiloktol, akik egyidejilleg a CYP3A4
¢és a P-gp egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Laboratériumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinid6 (PI), INR ¢és aktivalt parcilis thromboplastinid6
(aPTI) — az apixaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhatd modon befolyasolja. A varhato terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoku
variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkozd informacid

Az Eliquis laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rdkletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktdz-hidanyban vagy a gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

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

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

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

Az apixaban alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik a CYP3A4-ct és a P-gp-t egyarant
erdsen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejlileg, mint amilyenek az azol-tipust
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antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
protedz-gatlok (pl. ritonavir) (1asd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erés inhibitorainak
(pl. amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhat6an kisebb
CYP3A4 és a P-gp nem erds inhibitoraival végzett egyidejii kezelés esetén. gy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kdzepesen erds €s a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,4-szeres €s a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a Crax-€rtékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. 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 Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedését idézte eld.

CYP3A4 és P-gp induktorok

Az apixaban egyidejli alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-os és a Cax-€rtékének 42%-os csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
esetén az apixaban dozismodositdsa nem sziikséges, ugyanakkor azoknal a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitét esetén, a stroke €s a szisztémas embolizacid prevencidjara a nem billenty(i eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, valamint az MVT és a PE kijulasanak megelézésére. Az
apixaban nem javasolt az MVT ¢és a PE kezelésére azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp
egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatdsossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok, thrombocytaaggregacio-gatlok, SSRI-k/SNRI-k és nem-szteroid
gyulladascsokkentbk

A vérzes fokozott kockazata miatt barmilyen més antikoagulanssal végzett egyidejli kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus koriillményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans-
kezelésrol allitjak at egy masikra, amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas vagy artérias
kantil atjarhatosagénak fenntartasahoz sziikséges 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) térténd kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatést figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval vald egyiittes alkalmazas soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias koélcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt 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)
kombinacidja az I. fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgalo vérzési ido, a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentés novekedésével, ha azokat a
thrombocytaaggregacio-gatlo szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak ossze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

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

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodinamias valasszal
reagalnak thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszer €s apixaban egyiittes adasa esetén. Az apixabant
elévigyazatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel/SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentokkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y 12-gatlokkal adjak egyidejlileg, mert ezek a gyogyszerek jellemzo
modon novelik a vérzés kockazatat (1asd 4.4 pont).

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

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejiileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozisu acetilszalicilsavval.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelent6s farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatasokat. Tiz milligramm apixaban 100 mg
atenolollal val6 egylittes adasanak nem volt klinikailag jelentds hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzoire. A két gyogyszer egylittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Cmax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatdssal az apixaban AUC- és Cnax-€rtékeire.

Az apixaban hatdsa mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma csticskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatld hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
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 koncentracidig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2B6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kévetkezésképpen nem varhatd, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyiittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelentds mértékben a

P-gp-t.

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

Digoxin

Naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat) egyiittes
alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve Cax-értékét, kovetkezésképpen az apixaban
nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén

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

Atenolol

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

Orvosi szén

Az orvosi szén adasa csokkenti az apixaban-expoziciot (lasd 4.9 pont).
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Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiiloknél.

A fent emlitett interakciés adatok felndttektdl szarmaznak, és a 4.4 pontban szerepld
figyelmeztetéseket figyelembe kell venni gyermekeknél és serdiiloknél is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

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

Szoptatas

Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre 4llo, allatkisérletekbol szarmazo adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). A csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést

szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Termékenység

Apixabannal kezelt allatokkal végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Az apixaban biztonsagossagat felnétteknél 7, I11. fazisa klinikai vizsgalatban értékelték, melyekben
tobb mint 21 000 beteg vett részt: tobb mint 5000 beteg a VTEp vizsgalatokban, t6bb mint

11 000 beteg az NVPF vizsgalatokban, és tobb mint 4000 beteg a VTE-terapias (VTEt)
vizsgalatokban, ebben a sorrendben atlagosan 20 napos, 1,7 éves és 221 napos Osszexpozicioval (1asd
5.1 pont).

Gyakori mellékhatas volt a vérzés, contusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatasprofilt és az
indikaciok szerinti gyakorisagokat lasd a 3. tablazatban).

Az NVPF vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel Gsszefiiggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 6sszehasonlitd vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlitod vizsgalatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgéalatban az
ISTH-szerinti jelentds gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcsatorna alsod
részErdl kiindulo, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év
volt. Az ISTH-szerinti jelentds intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett
0,18%/¢év volt.
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A VTEt vizsgéalatokban az apixaban mellett a vérzéssel 0sszefliggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal dsszehasonlit6 vizsgalatban, és 13,3%
volt az apixabant placeboval dsszehasonlito vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. 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
gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg) sorrendben az NVPF és a VTEp
vagy a VTEt esetén felndtteknél, illetve VTEt és VTE kitjulasanak megel6zése esetén gyermekeknél

¢s serdiiloknél (28 napos kortol betdltott 18 éves életkorig).

A 3. tablazatban a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a mellékhatasok gyakorisaga a CV185325
vizsgalatbol szarmazik, amelyben az apixabant a VTE kezelésére és a VTE kitjulasanak megel6zésére

alkalmaztak.

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri kategdoriak A stroke és a Az MVT és a PE VTE Kkezelése és a
szisztémas kezelése, valamint az VTE kiujulasanak
embolizacio MVT és a PE megel6zése
megel6zése NVPF- kinjulasanak gyermekeknél és
ben szenvedd, egy megelézése (VTEL) serdiiloknél
vagy tobb kockazati felnott betegeknél (28 napos kortdl
tényezével betoltott 18 éves
rendelkezé felnétt életkorig)
betegeknél (NVPF)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység, allergias Nem gyakori Nem gyakori Gyakori*
oedema ¢és anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori* Gyakori
Angioedema Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Agyvérzés' | Nem gyakori Ritka Nem ismert
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (beleértve a Gyakori Nem gyakori Nem ismert
conjunctivalis vérzést is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori Gyakori
Hypotonia (beleértve a Gyakori Nem gyakori Gyakori
beavatkozas okozta hypotensiot
is)
Intraabdominalis vérzés Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és
tiinetek
Epistaxis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Haemoptoe Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Légti vérzés Ritka Ritka Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Héanyinger Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis vérzés Gyakori Gyakori Nem ismert
Aranyeres vérzés Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
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Szervrendszeri kategdériak A stroke és a Az MVT és a PE VTE Kkezelése és a
szisztémas kezelése, valamint az VTE kiujulasanak
embolizacio MVT és a PE megel6zése
megel6zése NVPF- kinjulasanak gyermekeknél és
ben szenvedd, egy megelézése (VTEL) serdiiloknél
vagy tobb kockazati felnott betegeknél (28 napos kortdl
tényezével betoltott 18 éves
rendelkezé felnétt életkorig)
betegeknél (NVPF)
Széjiiregi vérzés Nem gyakori Gyakori Nem ismert
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Rectalis vérzés, inyvérzés Gyakori Gyakori Gyakori
Retroperitonealis vérzés Ritka Nem ismert Nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koéros majfunkcios vizsgalati Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
eredmények, emelkedett
glutamat-oxalacetat-
transzaminazszint, emelkedett
szérum-alkalikusfoszfataz-szint,
emelkedett szérum-
bilirubinszint
Emelkedett Gyakori Gyakori Nem ismert
gamma-glutamiltranszferazszint
Emelkedett glutamat-piruvat- Nem gyakori Gyakori Gyakori
transzaminazszint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités Nem gyakori Gyakori Gyakori
Alopecia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Erythema multiforme Nagyon ritka Nem ismert Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Izomvérzés | Ritka Nem gyakori Nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Haematuria Gyakori Gyakori Gyakori
Antikoagulanssal kapcsolatos Nem ismert Nem ismert Nem ismert
nephropathia
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Koros hiivelyi vérzés, Nem gyakori Gyakori Nagyon gyakori®
urogenitalis vérzés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Az alkalmazas helyén Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
jelentkezd vérzés
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Occult vér pozitivitds Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
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Szervrendszeri kategdériak

A stroke és a

Az MVT és a PE

VTE Kkezelése és a

szisztémas kezelése, valamint az VTE kiujulasanak
embolizacio MVT és a PE megel6zése
megel6zése NVPF- kinjulasanak gyermekeknél és
ben szenvedd, egy megelézése (VTEL) serdiiloknél
vagy tobb kockazati felnott betegeknél (28 napos kortdl
tényezével betoltott 18 éves
rendelkezé felnétt életkorig)
betegeknél (NVPF)
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények
Suffusio Gyakori Gyakori Gyakori
Beavatkozas utani vérzés Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
(beleértve a beavatkozas utani
haematomat, a sebvérzést, a
haematomat az érpunkciod
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 Nem ismert

* A CV185057 vizsgalatban (VTE hosszi tadva megeldzése) nem fordult el6 egész testre kiterjedd pruritus.

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).

1 Magaban foglalja az anaphylaxias reakciot, a gyogyszer-tulérzékenységet és a tilérzékenységet.

§ Magaban foglalja az er6s menstruacios vérzést, a menstruacios vérzések kozotti vérzést és a hiivelyi vérzést.

Az apixaban alkalmazasa Osszefliggésben allhat barmely szovetbdl vagy szervbdl szarmazo occult
vagy nyilvanvalo vérzés fokozott kockazataval, ami posthaemorrhagids anaemia kialakulasat
eredményezheti. A jelek é€s a tiinetek, valamint azok sulyossaga a vérzés helyétol, mértékétol és

kiterjedtségétdl fiiggden valtozhatnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apixaban biztonsagossagat 1, L. fazisu és 3, II/111. fazisu klinikai vizsgalatban, 970 beteg
bevonasaval vizsgaltak. Koziiliik 568 beteg kapott egy vagy tobb dozis apixabant 6sszesen atlagosan
1,24, 331 és 80 nap expozicioval (lasd 5.1 pont). A betegek testtomeg alapjan korrigalt dozisban és
¢letkornak megfeleld gyogyszerformaban kaptak az apixabant.

Osszességében az apixaban biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl
betdltott 18 éves ¢életkorig) hasonlo volt a felndttekéhez, és altalanosan konzisztens volt a kiillonb6zo
gyermekgyodgyaszati korcsoportokban.

Gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas az epistaxis €s a koros hiivelyi
vérzés volt (a mellékhatasprofilt és az indikaciok szerinti gyakorisagokat 1asd a 3. tablazatban).

Gyermekeknél és serdiiloknél az epistaxist (nagyon gyakori), koros hiivelyi vérzést (nagyon gyakori),
talérzékenységet és anaphylaxiat (gyakori), pruritust (gyakori), hypotoniat (gyakori), haematocheziat
(gyakori), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszintet (gyakori), alopeciat (gyakori) €s
beavatkozas utani vérzést (gyakori) gyakrabban jelentették, mint az apixabannal kezelt felnotteknél, de
azonos gyakorisagi kategoriaval, mint a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo karra beosztott
gyermekeknél és serdiiloknél; az egyetlen kivételt a koros hiivelyi vérzés jelentette, amelyet
gyakoriként jelentettek a szokasos ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon. Emelkedett maj
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transzaminazszinteket — egy eset kivételével — olyan gyermekeknél és serdiiloknél jelentettek, akik
egyidejlileg kemoterapiat kaptak malignus alapbetegség miatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tuladagolésa a vérzés kockazatanak novekedését eredményezheti. Vérzéses
szovédmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a

crcr

vagy a Xa faktor-gatlo hatas reverziojat biztosito szer addsat (lasd 4.4 pont).

Egészséges felnott 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 jelentds mellékhatas nem fordult elG.

Egészséges felnott alanyoknal 2 és 6 oraval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén
adasa az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, és nem volt hatassal a
Cmax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az 6nmagaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 6rardl
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 orara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 6raval az apixaban utan
adtak. Igy az orvosi szén alkalmazisa az apixabéan taladagolsanak vagy véletlen lenyelésének
kezelése esetén hasznos lehet.

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

Ha ¢letveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt sziikség van az antikoagulalas felfiiggesztésére,
felnbttek szamara rendelkezésre all egy szer (andexanet-alfa) a Xa faktor-inhibitorok aktivitasanak
felfiiggesztésére (1asd 4.4 pont). Prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans
Vlla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatdsainak megsziinése, amit
a thrombinképzddési tesztben bealld valtozasok mutattak, az infizié beadasanak végén nyilvanvald
volt és a 30 perces 4 faktoros PCC-inftizio kezdetétol szamitott 4 6ran beliil allt vissza a kiindulasi
értékekre egészséges alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt
betegek vérzésének leallitasara adott 4 faktoros PCC-készitmények alkalmazasara vonatkozoan.
Jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor apixabant szed6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fliggden megfontolando a rekombinans VIla
faktor ismételt adasa és az adag modositésa.

Az apixaban farmakodinamids hatasat antagonizalo specifikus antidéotumot (andexanet-alfa) nem
vizsgaltak gyermekek és serdiilok korében (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi el6irasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuzioja, PCC-k alkalmazésa vagy rekombinans Vlla faktor alkalmazasa is
mérlegelhetd.

Stulyos vérzés esetén, helyi elérhetségtol fiiggden, ajanlatos egy véralvadasi szakértdvel torténd
konzultacio.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek, direkt Xa faktor inhibitorok, ATC-kod: BO1AF02

Hatasmechanizmus

Az apixaban a Xa faktor aktiv centrumanak egy erds, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitasu
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin I1I-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinaz aktivitast. Az apixaban nincs
kozvetlen hatéssal a thrombocyta-aggregaciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakaddlyozza a thrombin képzddését
¢s a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntarté dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megel6zésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodindmias hatasok

Az apixaban farmakodinamids hatasai a hatdsmechanizmuséval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor gatlas eredményeképpen az apixaban megnytjtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin idot
(aPTI). Felnotteknél a véralvadasi vizsgélatok 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 thrombin potencialt, amely human plazméban a
thrombinképzodés mutatoja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast (anti-Factor Xa activity, AXA) is mutat, ami a Xa faktor
enzim aktivitadsanak csdkkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban
kaphatd Xa faktor-ellenes szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A
felndtteknél végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok kizardlag a Rotachrom® Heparin
kromogén teszt esetén allnak rendelkezésre. A Xa faktor-ellenes aktivitas szoros ¢és kozvetlen
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Xa faktor-ellenes aktivitasa kozti 6sszefliggés az apixaban széles dozistartomanyaban
megkozelitoleg linedris. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy az
apixaban koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozotti linearis dsszefiiggés konzisztens a
felndtteknél mar korabban dokumentalt 6sszefliggéssel. Ez alatdmasztja az apixaban szelektiv

Xa faktor-gatloként dokumentalt hatasmechanizmusat.

Az alabbi 4. tablazat a dinamikus egyensulyi allapotban varhato apixaban koncentraciot és Xa faktor-
ellenes aktivitast mutatja felndtteknél, az egyes indikaciokban. A nem billentyti eredetti
pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, akik az apixabant a stroke és a szisztémas embolizacid
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 kitjulasanak a megeldzésére szedik, az eredmények kevesebb mint 2,2-szeres
fluktuaciot mutatnak a legmagasabb ¢és a legalacsonyabb szintek kozott.
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4. tablazat: Dinamikus egyensulyi dllapotban varhaté apixaban koncentracio és Xa faktor-ellenes

aktivitas
apixaban apixaban apixaban Xa apixaban Xa
Cmax (ng/ml) Chin (ng/ml) faktor-ellenes faktor-ellenes
aktivitas aktivitas
maximalis minimalis
(NE/ml) (NE/ml)
median [5; 95 percentilis]
A stroke és a szisztémads embolizdacio megelozése: NVPF
2,5 mg naponta 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,20,51; 2,4]
kétszer*
5 mg naponta 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,510,61; 3,4]
kétszer

Az MVT kezelése, a PE kezelése, valamint az MV'T és a PE kivjuldsanak megelozése (VTE?)

2,5 mg naponta 67 [30; 153] 32 [11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 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 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
kétszer

* Az ARISTOTLE vizsgalatban részt vett, 2 vagy 3 doziscsokkentési kritériumnak megfelelt és ez alapjan
dozismodositasban részesiilt betegek.

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

Gyermekek és serdiil0k

Az apixaban gyermekeknél és serdiilSknél végzett vizsgalataiban az STA® Liquid Anti-Xa apixaban
tesztet alkalmaztak. Az ezen vizsgalatok eredményei szerint az apixaban koncentracidja és a

Xa faktor-ellenes aktivitds (AXA) kozotti linearis Osszefliggés konzisztens volt a feln6ttek esetében
korabban dokumentalt sszefliggéssel. Ez alatamasztja az apixaban szelektiv Xa faktor-gatloként
dokumentalt hatdsmechanizmusat.

A CV185155 vizsgalatban a 9 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin ¢s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 27,1 (22,2) ng/ml és 71,9 (17,3) ng/ml kdzott volt, ami megfelel a
Chinss 30,3 (22) ng/ml és Cax,ss 80,8 (16,8) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felnétteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 2,5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185362 vizsgalatban a 6 — > 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin ¢s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 67,1 (30,2) ng/ml és 213 (41,7) ng/ml kdzott volt, ami megfelel a
Chinss 71,3 (61,3) ng/ml €s Craxss 230 (39,5) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felndtteknél tapasztalt expozicidval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185325 vizsgalatban a 6 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 47,1 (57,2) ng/ml és 146 (40,2) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 50 (54,5) ng/ml €s Craxss 144 (36,9) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felndtteknél tapasztalt expozicidval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.
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A gyermekek ¢s serdiilok korében végzett vizsgalatok dinamikus egyensulyi allapotban varhato

crcr

AXA-szinteknek a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozotti fluktuacioja koriilbeliil 3-szoros
volt (minimum, maximum: 2,65-3,22) a teljes populacidban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A stroke és a szisztemas embolizacio megelozése nem billentvii eredetii pitvarfibrillacioban (NVPF)
szenvedo betegeknél

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

. korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA),
° ¢letkor > 75 év,

. hypertonia,

° diabetes mellitus,

. tiinetekkel jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > II).

ARISTOTLE vizsgalat

Az ARISTOTLE vizsgalatban 6sszesen 18 201 felndtt beteget randomizaltak naponta kétszer 5 mg
(vagy kivalasztott betegeknél naponta kétszer 2,5 mg [4,7%], 1asd 4.2 pont) apixabannal vagy
warfarinnal (cél INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kettés-vak kezelésre, és a betegek a vizsgalt
hatéanyagot 4tlagosan 20 honapig kaptak. Az atlagéletkor 69,1 év, az atlagos CHADS, pontszédm 2,1
volt, és a betegek 18,9%-anak volt kordbban stroke-ja vagy TIA-ja.

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

5. tablazat: Hatdsossagi végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE vizsgilatban

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

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

therapeutic range — TTR) 66% volt.

Az apixaban a warfarinhoz képest a kozéps6é TTR kiilonb6z0 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%-os CI 0,38, 1,40).

A vizsgalatban el6fordul6 altalanos 1-es tipusu hiba kikiiszobolése érdekében a nagyfoku vérzés és

Osszmortalitas legfontosabb mésodlagos végpontokat egy eldre meghatarozott hierarchikus vizsgalati

stratégia szerint tesztelték. A nagyfoku vérzés €s dsszmortalitas, mint legfontosabb masodlagos
végpontok tekintetében egyarant statisztikailag szignifikansan jobb eredményeket értek el (1asd
6. tablazat). Az INR monitorozasanak javitdsaval az apixaban warfarinhoz viszonyitott, az

Osszmortalitas tekintetében megfigyelt elénye eltiinik.
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6. tablazat: Masodlagos végpontok pitvarfibrillalé betegeknél az ARISTOTLE vizsgalatban

Apixaban Warfarin Relativ hazard p-érték
N =9088 N =9052 (95%-o0s 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)
kimenetelii
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 jelentds, nem stlyos vérzés.

Az ARISTOTLE vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténd abbahagyéasanak dsszesitett
aranya 1,8% volt az apixaban €s 2,6% volt a warfarin esetén.

Az elére meghatarozott alcsoportok, kdztiik a CHADS;-pontszam, az €letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA és a diabetes esetén a hatasossagi eredmények
Osszhangban voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacio esetén kapott elsddleges hatasossagi
eredményekkel.

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

Az elére meghatarozott alcsoportok, koztiik a CHADS;-pontszam, az ¢letkor, a testtomeg, a nem, a
vesefunkcios statusz, a korabbi stroke vagy TIA ¢és a diabetes esetén a nagyfoku vérzések dsszhangban
voltak a vizsgélatban értékelt 6sszpopulécio esetén kapott eredményekkel.

AVERROES vizsgalat

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

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

Az AVERROES vizsgalatban a K-vitamin-antagonista-kezelésre vald alkalmatlansag gyakori okai
koz¢ tartozott az INR-értékek kivant intervallumban vald tartdsanak képtelensége vagy annak
valoszintitlensége (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-vitamin-
antagonista-kezelést (21,3%), nem lehetett megbizni abban, hogy a beteg betartja a K-vitamin-
antagonista mell¢ kapott gyogyszerekre vonatkoz6 utasitasokat (15,0%), valamint az, hogy a dozis
siirgés megvaltoztatasa esetén nehéz vagy varhatéan nehéz elérni a beteget (11,7%).

A fiiggetlen Adatfigyeld bizottsag ajanlasa alapjan az AVERROES vizsgalatot id6 el6tt leallitottak,
mert egy elfogadhatd biztonsagossagi profil mellett egyértelmii bizonyiték volt a stroke és a
szisztémas embolizaci6 csokkenésére.
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Az AVERROES vizsgalatban a kezelés mellékhatasok miatt torténd abbahagyasanak dsszesitett
aranya 1,5% volt az apixaban és 1,3% volt az acetilszalicilsav esetén.

A vizsgalatban az apixaban az acetilszalicilsavhoz képest statisztikailag szignifikansan jobb volt a
stroke (haemorrhagids, ischaemias vagy nem meghatdrozott) vagy szisztémas embolizacid prevencio
elsédleges végpontban (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Legfontosabb hatadsossagi végpontok pitvarfibrillilo betegeknél az AVERROES

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

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

+ Masodlagos végpont.

A nagyfoki vérzés el6fordulasi gyakorisagaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az
apixaban és az acetilszalicilsav kozott (1asd 8. tablazat).

8. tablazat: Vérzéses események pitvarfibrillalé betegeknél az AVERROES vizsgalatban

Apixaban Acetilszalicilsav Relativ hazard p-érték
N=2798 N=2780 (95%-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)
kimenetelii, 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 nagyfokl vérzést az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH — Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag) kritériumai szerint definidltak.
1 Klinikailag jelent0s, nem sulyos vérzés.

NVAF-betegek ACS-sel és/vagy PCI beavatkozassal

Az AUGUSTUS egy nyilt, randomizalt, kontrollos, 2x2 faktorialis elrendezésii vizsgalat volt, amelybe

4614 felnott NVAF-beteget vontak be, akik ACS-ben szenvedtek (43%) és/vagy akiknél PCI-t
végeztek (56%). Minden beteg hattérkezelésként P2Y 12-gatld kezelésben (klopidogrel: 90,3%)
részesiilt a helyi szokésos ellatdsnak megfelelen.

59




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 ddzist) vagy K-vitamin-antagonistara, valamint acetilszalicilsavra (napi
egyszer 81 mg) vagy placebora. Az atlagéletkor 69,9 év volt, a randomizalt betegek 94%-anal a
CHA:LDS,-VASc pontszam > 2 volt és 47%-anal a HAS-BLED pontszam > 3 volt. A K-vitamin-
antagonistara randomizalt betegek esetében a terdpias tartomanyban (INR 2-3) elt6ltott id6tartam 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 els6dleges biztonsagossagi végpont az ISTH szerinti stlyos 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 CI: 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 Gsszehasonlitasaban a 6. honapban az ISTH szerinti sulyos vagy
CRNM vérzés elsddleges biztonsagossagi végpontja 367 (16,1%) betegnél kovetkezett be az
acetilszalicilsav-karon és 204 (9,0%) betegnél a placebokaron (relativ hazard 1,88, 95%-o0s CI: 1,58—
2,23; 2 oldalas p < 0,0001).

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

Az egyéb kezelési hatasokat a vizsgalat masodlagos célkittizéseként értékelték, osszetett
végpontokkal.

Az apixaban és a K-vitamin-antagonista 0sszehasonlitasaban a halalozas és az ismételt hospitalizacio
Osszetett végpontja az apixabannal kezelt betegek koziil 541-nél (23,5%), mig a K-vitamin-
antagonistaval kezeltek koziil 632-nél (27,4%) fordult eld. A halalozas és az ischaemias esemény
(stroke, myocardialis infarctus, stent thrombosis vagy siirgds revascularisatio) dsszetett végpontja az
apixabannal kezelt betegek koziil 170-nél (7,4%), mig a K-vitamin-antagonistaval kezeltek koziil
182-nél (7,9%) fordult eld.

Az acetilszalicilsav és a placebo Osszehasonlitasaban a halalozas ¢és az ismételt hospitalizacio dsszetett
végpontja az acetilszalicilsavval kezelt betegek koziil 604-nél (26,2%), mig a placebdval kezeltek
koziil 569-nél (24,7%) fordult eld. A halalozas és az ischaemids esemény (stroke, myocardialis
infarctus, stent thrombosis vagy slirgds revascularisatio) dsszetett végpontja az acetilszalicilsavval
kezelt betegek koziil 163-nal (7,1%), mig az placeboval kezeltek koziil 189-nél (8,2%) fordult eld.

Kardioverzioban részesiilo betegek

Az EMANATE egy nyilt, multicentrikus vizsgélat volt, amelybe 1500 felnétt beteget vontak be, akik
nem kaptak korabban oralis antikoagulanst vagy kevesebb mint 48 draja kaptak elokezelést, 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 megeldzése 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 feltoltd dozist kovetden (vagy S mg feltdltd dozis utan a kivalasztott
betegeknél [lasd 4.2 pont]), amennyiben hamarabb sziikség volt a kardioverzid elvégzésére. Az
apixaban csoportban 342 beteg kapott feltolté 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-vitamin-antagonista csoportban (n = 747, relativ kockazat 0,00, 95%-os CI: 0,00,
0,64). Valamely okbdl elhalalozas az apixaban csoportban 2 betegnél (0,27%) fordult eld, a heparin
¢és/vagy K-vitamin- antagonista csoportban pedig 1 betegnél (0,13%). Nem jelentettek szisztémas
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embolids eseményt.

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

Ez a feltaro vizsgalat 6sszemérheté hatasossagot és biztonsagossagot mutatott az apixaban és a heparin
¢és/vagy K-vitamin- antagonista csoportban a kardioverzio esetén.

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

A felnéttek korében végzett 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 honapig tartod antikoagulans-kezelése utan, az MVT és/vagy a PE kitjulasanak megel6zésére
adott, kiterjesztett kezelés hatasossagat €s biztonsagossagat (AMPLIFY-EXT). Mindkét vizsgalat
randomizalt, parhuzamos csoportt, kettds vak, nemzetkdzi vizsgalat volt, amit tiinetekkel jaro,
proximalis tipusi mélyvénas thrombosisos vagy tiinetekkel jaré pulmonalis embolias betegek
bevonasaval végeztek. Az Gsszes fontosabb biztonsagossagi és hatasossagi végpontot egy fliggetlen
birald bizottsag, a kapott kezelést nem ismerve itélte meg.

AMPLIFY vizsgalat

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

6 honapig tart6 per os warfarinnal (elérend6 INR-tartomany 2,0-3,0) végzett kezelésre.

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

A warfarinra randomizalt betegeknél a terapids tartomanyban (INR 2,0-3,0) eltoltott idotartam (time in
therapeutic range — TTR) atlagos aranya 60,9% volt. Az apixabannal a vizsgalati centrumokra
jellemzo, kiillonb6z6 TTR-szintektdl fiiggetleniil csokkent a szimptomatikus VTE események kitjulasa
¢s a VTE-vel 6sszefliggd halalozas. A centrumnak megfeleld legfelsé TTR kvartilisben az apixabannal
0,79 (95%-0s CI: 0,39; 1,61) volt a relativ kockazat az enoxaparin/warfarin kezeléshez képest.

A vizsgalatban kimutattak, hogy az apixaban non-inferior volt az enoxaparin/warfarin kezeléshez
képest a kombinalt elsddleges végpontban, melynek 6sszetevoi: az igazolt, recidiv szimptomatikus

VTE (nem halalos MVT vagy nem halalos PE) és a VTE-vel 0sszefiiggd halalozas (lasd 9. tablazat).

9. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixaban Enoxaparin/Warfar Relativ kockazat
N =2609 in (95%-o0s CI)
n (%) N =2635
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)
Osszefliggd haldlozds
VTE vagy 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
Osszmortalitas
VTE vagy CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
eredetii halélozés
VTE, VTE-vel 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
Osszefiiggd halalozas
vagy nagyfoku vérzés

* Non-inferior az enoxaparin/warfarin kezeléshez képest (p-érték < 0,0001)
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Az apixabannak a VTE kezdeti kezelésében mutatott hatasossaga egybehangzo volt a PE [relativ
kockazat 0,9; 95%-o0s CI (0,5; 1,6)] vagy MVT [relativ kockazat 0,8; 95%-os 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 (index) PE kiterjedése, a mélyvénas thrombosist okozo
thrombus lokalizécidja vagy a korabbi parenteralis heparinkezelés szerint — altalaban konzekvens volt.

Az els6dleges biztonsagossagi végpont a nagyfoka vérzés volt. A vizsgalatban az apixaban
statisztikailag jobbnak bizonyult az elsédleges biztonsagossagi végpontban, mint az
enoxaparin/warfarin [relativ kockazat 0,31; 95%-os konfidencia intervallum (0,17; 0,55), p-érték

<0,0001] (lasd 10. tablazat).

10. tablazat: Az AMPLIFY vizsgalat vérzési eredményei

Apixaban Enoxaparin/ Relativ kockazat
N =2676 Warfarin (95%-o0s CI)
n (%) N =2689
n (%)

Nagyfoku 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Nagyfokia + 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 lokalizaciojh, igazolt nagyfoku vérzés és a klinikailag jelentds, de nem
nagyfoku (CRNM) vérzés altalaban alacsonyabb volt az apixaban-csoportban, mint az
enoxaparin/warfarin-csoportban. Igazolt, ISTH szerinti nagyfoku gastrointestinalis vérzés az
apixabannal kezelt betegek koziil 6-nal (0,2%), az enoxaparinnal/warfarinnal kezelt betegek koziil
17-nél (0,6%) fordult eld.

AMPLIFY-EXT vizsgdlat

Az AMPLIFY-EXT vizsgalatba 6sszesen 2482 felnétt beteget randomizaltak 12 honapig tarto,
naponta kétszer 2,5 mg per os apixaban kezelésre, naponta kétszer 5 mg per os apixaban kezelésre
vagy placebora, a 6-12 honapig tartd, kezdeti antikoagulans-kezelés befejezése utan. Koziilik

836 beteg (33,7%) vett részt az AMPLIFY vizsgéalatban az AMPLIFY-EXT vizsgalatba torténd
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 elsddleges
végpontban, melynek Gsszetevoi: az ismételt szimptomatikus VTE (nem halalos MVT vagy nem
halalos PE) vagy az 6sszmortalitas (1asd 11. tablazat).

11. tablazat: Az AMPLIFY EXT vizsgalat hatasossagi eredményei

Apixabian | Apixabén Placebo Relativ kockazat (95%-o0s CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 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)*
Osszmortalitas
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)
Osszefiiggd
halalozas
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Apixaban | Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-os CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 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 (0,105 0,32) (0,11; 0,33)
eredetli
halalozas
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 halélos 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
Osszefiiggod (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
halalozas

¥ p-érték < 0,0001

* Azoknal a betegeknél, akiknél az dsszetett 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 bekovetkezhetett, ezért mindkét kategoriaba be lehetett sorolni dket.

Az apixaban megtartotta a kitjulé VTE prevencidjdban mutatott hatdsossagat az egyes alcsoportokban
—1igy az életkor, a nem, a testtdmegindex (BMI) vagy a vesefunkcid szerinti alcsoportokban.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont a kezelési idoszak alatti nagyfokt vérzés volt. A vizsgalatban a
nagyfoku vérzés eléfordulasi gyakorisaga egyik apixaban dozis esetén sem kiilonbozott statisztikailag
a placebo esetén észlelttol. Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a nagyfoku + klinikailag
jelentds, de nem nagyfokt (CRNM), tovabba a kisfoku és az dsszes vérzés el6fordulasi gyakorisaga
kozott a naponta kétszer 2,5 mg apixaban és a placebo terapias csoportok kozott (1asd 12. tablazat).

12. tablazat: Az AMPLIFY-EXT vizsgalat vérzési eredményei

Apixabén Apixaban Placebo Relativ kockazat (95%-o0s CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=2811) (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) 354.,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Kisfoka 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) (1,265 2,16)

Igazolt, ISTH szerinti nagyfokt gastrointestinalis vérzés a naponta kétszer 5 mg apixabannal kezelt
betegek koziil 1-nél (0,1%), a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek koziil egynél sem, a

placeboval kezelt betegek koziil pedig 1-nél (0,1%) fordult el6.

Gyermekek és serdiil6k

A vénas thromboembolia (VIE) kezelése és a VTE kivjulasanak megeldzése gyermekeknél és

serdiiloknél (28 napos kortol betoltott 18 éves életkorig)

A CV185325 az apixaban randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezés(i, multicentrikus vizsgalata
volt a VTE kezelésére gyermekeknél és serdiiloknél. Ebbe a leird hatasossagi és biztonsagossagi
vizsgélatba 217 gyermeket €s serdiil6t vontak be; akik véralvadasgatlo kezelést igényeltek VTE
kezelése vagy a VTE kitijulasanak megel6zése céljabol; 137 beteg az 1. korcsoportba (12 — < 18 év),
44 beteg a 2. korcsoportba (2 — < 12 év), 32 beteg a 3. korcsoportba (28 nap — < 2 év) és 4 beteg a
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4. korcsoportba (sziiletés — < 28 nap) tartozott. A bevalasztast indokldo VTE-t képalkotassal igazoltak
¢s fliggetleniil értékelték. A randomizalas el6tt a betegeket a szokasos ellatas szerinti véralvadasgatlo
kezelésben részesitették legfeljebb 14 napig (a vizsgalati gyogyszer alkalmazasa elétt, a szokasos
antikoagulans-kezelés atlagos idétartama (SD) 4,8 (2,5) nap volt, és a betegek 92,3%-a kezdte meg a
kezelést < 7 napon beliil). A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, és az ¢letkornak megfeleld
gyogyszerformaban kaptak apixabant (testtdmeg alapjan korrigalt dozisban, ami megfelelt a
felnotteknél alkalmazott napi kétszer 10 mg feltolté dozisnak 7 napig, amit napi kétszer 5 mg kdvetett)
vagy a szokasos ellatas szerinti kezelést. A 2 — < 18 éves betegeknél a szokasos ellatas szerinti kezelés
kis molekulatomegl heparinokbol (LMWH), nem frakcionalt heparinokbol (UFH) vagy
K-vitamin-antagonistakbol (VKA) allt. A 28 napos — < 2 éves betegeknél a szokasos ellatas csak
heparinokbdl allt (UFH vagy LMWH). A 6 kezelési id6szak 42-84 napig tartott a < 2 éves betegeknél,
¢€s 84 napig a > 2 éves betegeknél. A 28 napos — < 18 éves, apixaban-kezelésre randomizalt
betegeknek lehetdségiik volt az apixaban-kezelést tovabbi 6-12 hétig folytatni a kiterjesztett vizsgalati
szakaszban.

Az els6dleges hatasossagi végpont a képalkotassal megerdsitett és elbiralt osszes tlinetet okozo vagy
tiinetmentes, VTE kitijulasa és VTE-vel 0sszefiiggd haldlozas dsszetett végpontja volt. Egyik kezelési
csoportban sem fordult el6 VTE-vel &sszefiiggd halalozas egy betegnél sem. Osszesen 4 (2,8%) beteg
az apixaban-csoportban és 2 (2,8%) beteg a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban
tapasztalt legalabb 1 elbiralt, tiinetet okozo6 vagy tiinetmentes, VTE kitjulas eseményt.

Az expozicié median idOtartama az apixaban-karon kezelt 143 betegnél 84,0 nap volt. Az expozicio
67 (46,9%) betegnél haladta meg a 84 napot. Az elsddleges biztonsagossagi végpontot, a major és a
CRNM vérzést 2 (1,4%) betegnél tapasztaltak az apixaban-karon és 1 (1,4%) betegnél a szokasos
ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon, a relativ kockazat 0,99 volt (95%-os CI: 0,1; 10,8). Ez
minden esetben CRNM vérzést jelentett. Minor vérzést 51 (35,7%) betegnél jelentettek az apixaban-
csoportban és 21 (29,6%) betegnél a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban; a relativ
kockazat 1,19 volt (95%-os CI: 0,8; 1,8).

Major vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kdvetkezo kritériumok koziil egynek vagy
tobbnek megfelel: (1) halalos vérzés; (2) klinikailag nyilvanvalo vérzés, amely a Hgb-szint legalabb
20 g/l-es (2 g/dl) csokkenésével jar 24 oras idészak alatt; (3) retroperitonealis, pulmonalis,
intrakranialis vagy mas modon a kozponti idegrendszert érintd vérzés; valamint (4) miitében végzett
sebészeti beavatkozast (beleértve az intervencios radiologiat) igényl6 vérzés.

A CRNM vérzést olyan vérzésként hatdroztak meg, amely a kdvetkezd kritériumok egyikének vagy
mind a kettének megfelel: (1) nyilvanvald vérzés, amelynek kezelésére vérkészitményt adnak be, és
amely nem kozvetleniil az alany alapbetegségének tulajdonithatd, valamint (2) olyan nem miitét soran
jelentkez6 vérzés, amely a vérzéscsillapitashoz orvosi vagy sebészi beavatkozast igényel.

Minor vérzésnek mindsiilt a vérzés minden olyan nyilvanvalo vagy makroszkopos bizonyitéka, amely
nem felel meg sem a sulyos, sem a klinikailag jelent6s, nem sulyos vérzés fenti kritériumainak. A
menstruacios vérzést minor vérzéses eseménynek mindsitették, nem pedig klinikailag jelentds, nem
major vérzésnek.

Az 53 azon beteg esetén, aki belépett a kiterjesztett szakaszba és apixaban-kezelést kapott, nem
jelentkezett tlinetet okozd vagy tiinetmentes, VTE kitjulasa esemény és nem jelentettek VTE-vel
Osszefiiggd halalozast. A kiterjesztett szakaszban egy betegnél sem jelentkezett sulyos vagy

CRNM vérzésnek megitélt esemény. A kiterjesztett szakaszban 8 (8/53; 15,1%) beteg tapasztalt minor
vérzéses eseményeket.

Az apixaban-csoportban 3 halalozas ¢és a szokdsos ellatas szerinti kezelést alkalmazd csoportban

1 halalozas fordult el6, melyek mindegyikét a kezeléssel nem Osszefliggdnek itélte meg a vizsgald. A
figgetlen Eseményértékeld Bizottsag megitélése szerint ezen halalesetek egyike sem a VTE vagy
vérzéses esemény miatt kovetkezett be.
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Az apixaban gyermekekre ¢és serdiilokre vonatkozo biztonsagossagi adatbdzisa a VTE kezelésére ¢s a
VTE kiujulasanak megeldzésére vonatkozd CV185325 vizsgalaton alapul, amit a PREVAPIX-ALL
vizsgalat és a SAXOPHONE vizsgalat egészitett ki a VTE els6dleges prophylaxisara vonatkozoan,
valamint az egyetlen dozist vizsgalo CV185118 vizsgalat. 970 gyermeket és serdiil6t vontak be,
koziiliik 568 beteg kapott apixabant.

Gyermekek ¢€s serdiilok esetén nincs engedélyezett javallat VTE elsddleges prophylaxisédban.

A VTE megeldzése akut lymphoblastos leukaemidban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomdban (LL)
szenvedo gyermekeknél és serdiilknél

A PREVAPIX-ALL vizsgalatban 6sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkoru, ALL-lel vagy LL-lel
ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénas hozzaférést biztosito beiiltetett eszkdzon keresztiil,
aszparaginazt tartalmazo indukcios kemoterapiat kapo beteget randomizaltak 1:1 ardnyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokésos ellatas szerint (szisztémas
antikoagulans-kezelés nélkiil). Az apixabant fix dozisban, a testtomeghez igazitott adagolasi rend
szerint kaptak, amelyet ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kapd felnétteknél
megfigyelt expozicidval hasonld expoziciot eredményezzen (lasd 13. tablazat). A vizsgalatban

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

13. tablazat: Az apixaban adagoliasa a PREVAPIX-ALL vizsgialatban

Testomegtartomany 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 els6dleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jard és tiinetmentes, nem halalos mélyvénas
thrombosis, tiidéembolia, cerebralis vénas sinusthrombosis és vénas thromboemboliaval 6sszefiiggd
halalozas Osszetett végpontja volt. Az elsddleges hatasossagi végpont incidenciaja 31 (12,1%) volt az
apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokasos ellatast alkalmazo6 karon. A relativ kockazatcsokkenés nem
ért el szignifikans szintet.

A biztonsagossagi végpontokat az ISTH kritériumai szerint itélték meg. Az elsddleges biztonsagossagi
végpont, a nagyfokl 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 alkalmazo
karon. A kezelési kiilonbséghez hozzajarulo leggyakoribb CRNM vérzéses esemény enyhe vagy
mérsékelt intenzitdsu epistaxis volt. Kisfoku vérzéses események 37 betegnél fordultak el6 az
apixaban-karon (14,5%) és 20 betegnél (7,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon.

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

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus, 6sszehasonlitd
vizsgalat volt 28 nap - betoltott 18 év kozotti életkoru, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényld betegeknél. A betegek apixabant vagy a szokasos
thromboprofilaktikus ellatast kaptak egy K-vitamin-antagonistaval vagy kis molekulatomegii
heparinnal. Az apixabant fix dézisban, a testtdmeghez igazitott adagolasi rend szerint kaptak, amelyet
ugy hoztak 1étre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicioval
hasonl6 expoziciot eredményezzen (lasd 14. tablazat). A vizsgéalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es bels6leges oldatot alkalmaztak. Az expozici6 atlagos id6tartama az apixaban-karon
331 nap volt.
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14. tablazat: Az apixaban adagolisa a SAXOPHONE vizsgéalatban

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

Az elsédleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt stlyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg koziil 1-nél (0,8%) fordult elé az apixaban-karon és 62 beteg koziil
3-nal (4,8%) a szokasos ellatast alkalmazo6 karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelentd
igazolt sulyos, CRNM és Osszes vérzéses események incidenciaja hasonlo volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzés miatti kezelésleallitas masodlagos biztonsadgossagi
végpontot 7 alanyndl (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokasos ellatést
alkalmaz6 karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolids eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult eld halalozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leird hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populacioban a TE ¢és vérzéses események incidencidja varhatoan alacsony. A TE események
vizsgélatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso elony/kockéazat elemzést nem lehetett
végezni.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Eliquis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénds
thromboembolia kezelése indikacidoban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az apixaban abszollt biohasznosuléasa felndtteknél, 10 mg-os dozisig kortilbeliil 50%. Az apixaban
kdzben torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy
Cmax-értékeket. Az apixaban étkezés alatt vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Az apixaban naponta 10 mg-ig ndvekvo, szajon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos,
linearis 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 beliili
variabilitas kb. 20%-os varidcios egyiitthatoja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-os
varidcios egyiitthatoja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta formajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicié dsszemérhetd volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben torténd
bevétele utan mért expozicidval. 10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 g almapiiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Cpax 21%-kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utan mértek. Az expozicio
csokkenése nem mindsiil klinikailag jelentdsnek.
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Egy porra tort, 60 ml 5%-os gliik6zoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus
szondan at térténd beaddsa utan az expozicid hasonlo volt olyan mas klinikai vizsgalatokban mért
expozicidhoz, ahol egészséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.

Az apixaban elore jelezhetd, dozisardnyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazo biohasznosulasi eredmények alacsonyabb apixaban dozisokra is érvényesek.

Gyermekek és serdiil0k

Az apixaban felszivodasa gyors, egyetlen adag alkalmazasa utan koriilbeliil 2 6raval éri el a

crer

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotddése felndtteknél hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata
(Vss) hozzavetdlegesen 21 liter.

Nem allnak rendelkezésre az apixabdn plazmaprotein-kdtédésére vonatkozo adatok kifejezetten
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan.

Biotranszformacioé és eliminécio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil eliminalodik. Feln6tteknél a bejuttatott apixaban dozis
mintegy 25%-a volt visszanyerheté metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a
sz€kletbol volt visszanyerhetd. Az apixaban renalis kivalasztodasa felnétteknél a teljes clearance
koriilbeliil 27%-at tette ki. Klinikai vizsgélatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgalatok
soran kozvetlen intestinalis kivalasztodast is megfigyeltek.

Felnotteknél az apixaban teljes clearance-e 3,3 1/6ra, felezési ideje koriilbeliil 12 ora.
Gyermekeknél és serdiiloknél az apixaban teljes latszélagos clearance-e koriilbeliil 3,0 1/6ra.

A biotranszformacio f6 tdmadaspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és
hidroxilacidja. Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim Gtjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2CS8,
2C9, 2C19 és 2J2 kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaju apixaban a legfontosabb,
hatéanyaggal 6sszefiiggd vegyiilet a human plazmaban, aktiv kering6 metabolitok jelenléte
nélkiil. Az apixaban szubsztratja a transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az eml6 carcinoma
rezisztencia proteinnek (BCRP).

1ddsek

Id6s betegeknél (65 év felett) magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, mint a fiatal betegeknél,
az atlagos AUC-értékek kortilbeliil 32%-kal voltak magasabbak és nem volt kiilonbség a Cpax-ban.

Vesekarosodas

crer

crcr

névekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-o0s, kdzepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) esetén 29%-os, stlyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-os volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatéssal az apixaban plazma-koncentracidja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti dsszefiiggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC értéke a normal vesemiikodésii

alanyoknal megfigyeltekhez képest 36%-kal ndtt, amikor kozvetleniil haemodialysis utdn egyszeri
5 mg apixaban adagot alkalmaztak. Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak alkalmazasa utan
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két oraval megkezdett haemodialysis 14%-kal csokkentette az apixaban AUC értekét ezeknél a
végstadiumi vesebeteg alanyoknal, ami az apixaban esetében 18 ml/perc dialysis-clearance-nek felel
meg. Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony mddszer az apixaban-tiladagolas kezelésére.

A > 2 éves kort gyermekeknél és serdiiléknél a stlyos vesekarosodast 30 ml/perc/1,73 m? testfeliilet
(BSA) alatti becsiilt glomerulusfiltracios rataként (eGFR) hataroztak meg. Az CV185325 vizsgalatban
a 2 évesnél fiatalabb betegeknél a sulyos vesekarosodas kiiszobértékének nemenkénti és sziiletés utani
¢letkoronkénti meghatarozasa alabb a 15. tdblazatban talalhato; mind egyenértékii a > 2 éves kortiak
eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? BSA értékével.

15. tablazat: A CV185325 vizsgalat eGFR alkalmassagi kiiszobértékei

GFR .
Wl . . eGFR alkalmassagi
Sziiletés utani életkor (nem) referenciatartomany . an g
2 kiiszobértéke
(ml/perc/1,73 m*)

1 hét (fiuk és lanyok) 41+15 > 8
2-8 hét (fiuk és lanyok) 66 £ 25 >12
> 8 hét — < 2 év (fitkk és lanyok) 96 + 22 >22
2—-12 év (fiak és lanyok) 133 +£27 >30
13—17 év (fitk) 140 £ 30 >30
13—17 év (lanyok) 126 £ 22 >30
*A CV185325 vizsgalatban vald részvétel alkalmassagi kiiszobértéke, amelyben a becsiilt glomerulusfiltracids ratat
(eGFR) az agy melletti, frissitett Schwartz-egyenlettel szamitottak ki (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Ez a protokoll
szerinti kiiszobérték megfelelt azon eGFR-nek, amely alatt a jelolt beteget ,,elégtelen vesefunkcidjunak™ itéltek, ami miatt
nem vehetett részt a CV185325 vizsgalatban. Minden kiiszobértéket eGFR < 30% értékeként adtak meg a kornak és
nemnek megfelelé GFR referenciatartomany alatt 1 szorassal (SD) 1év6 értékbol szamolva. A <2 éves kort betegek
kiiszobértékei egyenértékiiek az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? értékkel, ami a stlyos vesekdrosodas szokasos meghatérozasa
2 éves kor felett.

<55 ml/perc/1,73 m? glomerulusfiltracios rataval rendelkez6 betegek nem vettek részt a

CV 185325 vizsgalatban, noha az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodas (eGFR > 30 —

< 60 ml/perc/1,73 m?> BSA) alapjan alkalmasak lettek volna. A felnbttekre vonatkozé adatok, valamint
az 0sszes apixabannal kezelt gyermek és serdiild korlatozott mennyiségii adatai alapjan nincs sziikség
dozismodositasra gyermekeknél és serdiiloknél enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén.
Az apixaban nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél (1asd

4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

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, kdzepesen sulyos 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 dozisu 5 mg apixaban farmakokinetikaja és
farmakodinamidja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedo betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas és az INR az egészséges, illetve az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél hasonld volt.

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodéasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.

Nemek kozotti kiillonbségek

A n6knél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.
A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltdk nemenként a gyermekeknél és serdiiloknél.

Etnikai hovatartozas és rassz

Az 1. fazist vizsgalatok eredményei nem mutattak észreveheto kiilonbséget az apixaban
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farmakokinetikajaban a fehér/kaukéazusi, az dzsiai és a feketeborii/afrikai és amerikai alanyok kozott.
Egy apixabant kapo betegek korében végzett populacios farmakokinetikai elemzés eredményei
altalanossagban azonosak voltak az . fazis vizsgalat eredményeivel.

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak az etnikai hovatartozassal és a rasszal
Osszefiiggésben a gyermekeknél és serdiiloknél.

Testtomeg
A 65-85 kg testtomegli betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidohoz képest, a 120 kg-nal nagyobb
testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil 30%-kal

magasabb expoziciot eredményezett.

Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtdmeg alapjan meghatarozott,
fix doézison alapul.

Farmakokinetikai/farmakodindmids Osszefiiggés

Az apixaban plazmakoncentracigja és kiilonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas [AXA], INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 6sszefiiggéseit széles
tartomanyt fel6lelé adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak felndtteknél. Az apixaban
plazmakoncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitasa kdzotti kapcsolat legjobban egy linearis
modellel irhaté le. A betegeknél észlelt FK/FD 6sszefliggés az egészséges alanyoknal tapasztalttal
azonos volt.

Hasonloképpen, a gyermekeknél és serdiiloknél végzett FK/FD felmérés linearis 0sszefiiggést mutatott
az apixaban koncentracioja és az AXA kozott. Ez konzisztens a korabban felndtteknél dokumentalt
Osszefiiggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbdl szarmazo preklinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

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

Patkanytejben — feltehetden a tejbe torténd aktiv transzportnak kdszonhetéen — magas tej/maternalis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

laktoz

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

laktoz-monohidrat

hipromell6z (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Al//PVC/PVdC buborékcsomagolas. 14, 20, 28, 56, 60, 168 és 200 filmtabletta dobozban.
100 x 1 filmtablettat tartalmazo Al//PVC/PVdAC adagonként perforalt buborékcsomagolés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. méajus 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. januar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 0,15 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
0,15 mg apixabant tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatast segédanyagok

Legfeljebb 124 mg szacharozt tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban.

A granulatum fehér vagy tortfehér. Kemény kapszulaban keriil forgalomba, amelynek alsé része
atlatszo és a felso része atlatszatlan és sarga, és azt az alkalmazas el6tt fel kell nyitni.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiloknél 28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A VTE kezelése és a VIE kivjuldasanak megelozese 4 kg — < 5 kg-os gyermekeknél
Az apixaban-kezelést gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves ¢€letkorig)
legalabb 5 napos kezdeti parenteralis véralvadasgatlo-kezelés utan szabad megkezdeni (14sd 5.1 pont).

Az apixaban javasolt adagjat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, amint azt az 1. tablazat
mutatja. A dozist a testtomeg alapjan modositani kell a kezelés soran. A > 35 kg testtomegii
betegeknek a 2,5 mg-os és 5 mg-os Eliquis filmtabletta adhaté naponta kétszer, nem tallépve a
maximalis napi adagot. Az adagolasra vonatkozo utasitasokat lasd az Eliquis 2,5 mg és 5 mg
filmtabletta alkalmazasi el6irasaban.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomegeknél nem adhaté adagolasi javaslat.
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1. tablazat: Ajanlott adagolas VTE kezelésére és VTE kitjuldsanak megel6zésére gyermekeknél
és serdiiloknél, a kg-ban megadott testtomeg alapjan (a kezdeti parenteralis véralvadasgatlo-
kezelés utin)

1-7. nap 8. napon €s azutan
Gyogyszerforma | Testtomeg Adagolasi Maximalis Adagolasi Maximalis
(kg) rend napi adag rend napi adag
Granulatum 4-<5 naponta 1,2 mg naponta 0,6 mg
felnyitasra szant 2 x 0,6 mg 2 x 0,3 mg
kapszulaban,
0,15 mg
Bevont 5-<6 naponta 2 mg naponta 1 mg
granulatum 2x 1 mg 2 x0,5mg
tasakban, 6-<9 naponta 4 mg naponta 2 mg
0,5 mg, 1,5 mg 2 X2 mg 2x1mg
2,0 mg 9-<12 naponta 6 mg naponta 3 mg
2 X3 mg 2 x1,5mg
12 -<18 naponta 8 mg naponta 4 mg
2 x4 mg 2 x 2 mg
18 —<25 naponta 12 mg naponta 6 mg
2 X 6mg 2 x 3 mg
25-<35 naponta 16 mg naponta 8 mg
2 x 8 mg 2 x4 mg
Filmtabletta, >35 naponta 20 mg naponta 10 mg
2,5 mg és 2 x 10 mg 2 x5mg
5,0 mg

A VTE kezelésének gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 iranyelvei alapjan a kezelés teljes
ido6tartamat a kezelés elényének és a vérzés kockazatanak gondos mérlegelését kovetoen, egyénileg
kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag

A kihagyott reggeli adagot azonnal be kell venni, amint észreveszik, és bevehetd az esti adaggal egytitt
is. A kihagyott esti adagot csak ugyanazon az estén szabad bevenni, a beteg nem vehet be két adagot a
kovetkezo reggel. A betegnek a kovetkezd napon a szokasos, napi kétszeri adagolassal kell folytatnia a
kezelést.

Atdllitas

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa Eliquis-re (és forditva) megtorténhet a
kovetkezo eldirt adag idopontjaban (lasd 4.5 pont). Ezeket a gydgyszereket nem szabad egyidejiileg
alkalmazni.

Atdllitas K-vitamin-antagonista kezelésrél Eliquis-re

Amikor a betegeket K-vitamin-antagonista kezelésr6l Eliquis-re allitjak at, akkor abba kell hagyni a
warfarin- vagy mas K-vitamin-antagonista-kezelést, és az Eliquis-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atallitas Eliquis-rél K-vitamin-antagonista kezelésre

Nincsenek rendelkezésre allo adatok gyermekekre és serdiilékre vonatkozodan.

Amikor a betegeket Eliquis-r6l K-vitamin-antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin-
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Eliquis adasat. Az Eliquis és a K-
vitamin-antagonista-kezelés 2 napos egyidejli alkalmazasa utan az Eliquis kdvetkez0, tervezett dozisa
elott meg kell mérni az INR-értéket. Az Eliquis és K-vitamin-antagonista-kezelés egyidejii
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR > 2.
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Vesekarosodas

Felnéttek
Az enyhe, illetve kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd felnétt betegekre az alabbi
ajanlasok vonatkoznak:

- vénas thromboembolia megel6zéséhez elektiv csipd- vagy térdprotézis esetén (VTEp), valamint
az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT és a PE kiujulasanak megeldzéséhez (VTEt) nincs
sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

- a stroke és a szisztémas embolizacié prevencidjara az olyan betegeknél, akik nem billentyii
eredetii pitvarfibrillaicidban szenvednek, és a szérum-kreatininszintjikk > 1,5 mg/dl (133 pmol/l), mely
> 80 éves ¢letkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az adag csokkentésére van sziikség
(részletekért lasd az Eliquis 2,5 mg filmtabletta alkalmazasi eldirasat). Az adagcsokkentés egyéb
kritériumainak (életkor, testtdmeg) hidnyaban nincs sziikség doézismodositasra (lasd 5.2 pont).

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

- vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét esetén (VTEp),
valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE kijulasanak megel6zésére (VTEL)
az apixabant elévigyazatosan kell alkalmazni;

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

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

Gyermekek és serdiilék

A felnéttekre vonatkozd adatok €s a gyermekekre és serdiilokre vonatkozo, korlatozott mennyiségii
adatok (lasd 5.2 pont) alapjan nincs sziikség dozismodositasra a gyermekeknél és serdiiloknél enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén. Az apixaban alkalmazasa nem javasolt stlyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Majkdrosodas
Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.

Az Eliquis ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelent0s vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedo felnétt betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT)/glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szintje 2-szer magasabb, mint a normalérték felsd
hatara, vagy az 0sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték fels6 hatara,
kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a Eliquis-t ebben a betegcsoportban elévigyazatosan kell
alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Eliquis-kezelés elkezdése elétt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.
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Testtomeg
Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtomeg alapjan meghatarozott, fix

dozison alapul (l1asd 4.2 pont).

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

Gyermekek és serdiilék

Az Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (28 napos kortdl betoltott 18 éves
¢letkorig) esetében kizarolag vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kitjulasanak
megel6zése indikacidban igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok ujsziilottekre és egyéb
javallatokra vonatkozodan (lasd még 5.1 pont). Ezért az Eliquis alkalmazasa nem javasolt
ujsziilotteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltdtt 18 éves életkorig) a
VTE kezelésétdl és a VTE kiujulasanak megel6zésétol eltérd indikacioban.

Az Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében
thromboembolia megelézése indikacioban nem igazoltdk. A thromboembolia megel6zésével
kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A felnyitasra szant kapszulak kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgalnak.

A felnyitasra szant kapszulat NEM szabad lenyelni. A kapszulat fel kell nyitni és a teljes tartalmat
folyadékba kell dnteni, majd be kell adni. Az Eliquis granulatumot vizzel vagy bébitapszerrel kell
Osszekeverni, a hasznalati utmutatoban leirtak szerint. A folyékony keveréket az elkészités utan 2 6ran
beliil be kell adni. Masik lehetéségként, a nyelési nehézségben szenvedd betegeknél a folyékony
keverék gastrostomids tubuson vagy nasogastricus szondan keresztiil is beadhato.

A gyogyszer alkalmazasara vonatkozo részletes utasitasokat a hasznalati itmutat6 tartalmazza.

4.3 Ellenjavallatok

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

e  Aktiv, klinikailag jelentds vérzés.

Véralvadasi zavarral €s klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jar6 majbetegség (lasd
5.2 pont).

e [ ¢éziok vagy allapotok, melyek a nagyfoku vérzés jelent6s rizikofaktoranak tekinthetok. Ide
tartozhat az aktualisan fennall6 vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockazataval jaré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsériilés,
nemrégiben lezajlott agy-, gerinc- vagy szemmiitét, nemrégiben lezajlott intracranialis vérzés,
ismert vagy feltételezett oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis
aneurysmak vagy nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

e Barmilyen mas antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatomegii heparinokkal (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran-etexilat stb.)
torténd egyidejli kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
antikoagulans-kezelésrol egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
heparint a centralis vénas vagy artérias kanil atjarhatosaganak fenntartasahoz sziikséges
dozisokban adjak vagy amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres
ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonldan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utalo jeleket. Eldvigyazatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jard allapotokban. Sulyos
vérzés jelentkezésekor az apixaban alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 és 4.9 pont).

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

Felnéttek szamara rendelkezésre all egy specifikus antagonista szer (andexanet-alfa), ami
antagonizalja az apixaban farmakodinamias hatasat. Azonban annak biztonsagossagat €s hatasossagat
nem hataroztdk meg gyermekeknél és serdiiloknél (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuzioja, prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC) alkalmazasa vagy
rekombinans VIla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Azonban nincs klinikai tapasztalat a 4 faktoros
PCC-készitmények alkalmazasaval a vérzés megsziintetésére vonatkozoan apixabant kapo
gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felndtteknél.

Kolesonhatas a haemostasist befolyasolo egyéb gydgyszerekkel

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az apixaban és a thrombocytaaggregacio-gatld szerek egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés kockazatat
(lasd 4.5 pont).

El6vigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejiileg szelektiv szerotoninvisszavétel-gatld
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlo szerekkel (SNRI-k) vagy nem-
szteroid gyulladascsokkentokkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A mitét utan mas thrombocytaaggregacio-gatlok apixabannal torténd egyidejli alkalmazédsa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbol
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlo kezelést tesz indokoltta, ennek a kezelésnek az apixabannal
torténd kombinalasa eldtt a kezelés potencialis elényeit gondosan mérlegelni kell a potencialis
kockazatokkal szemben.

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejiileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozist acetilszalicilsavval.

Billentyl-protézises betegek

Az apixabant nem vizsgaltak billentyl-protézissel rendelkezd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért az
apixaban alkalmazasa naluk nem javasolt.

Antifoszfolipid szindréméban szenvedd betegek

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

Mitét és invaziv beavatkozasok

Kozepes vagy magas vérzési kockdzattal jaro elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok elétt az
apixaban adasat legalabb 48 oraval korabban 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 mitét vagy invaziv beavatkozasok el6tt az apixaban adédsat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek k6z¢ olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen eléforduld vérzés varhatdan minimalis, nem kritikus, és konnyen kontrollalhato.

Ha a mitét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelel6 elovigyazatossag sziikséges,
és a vérzés fokozott kockazatat tekintetbe kell venni. A vérzés kockazatat mérlegelni kell a
beavatkozas siirgsségével 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 lehet6veé teszi, és az adekvat haemostasis

elérésre keriilt (kardioverziora vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

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

A kezelés dtmeneti felfiiggesztése

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

Spinal/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Nincsenek rendelkezésre allé adatok a neuroaxidlis katéter behelyezésének vagy eltavolitasanak
iddzitésével kapcsolatban apixabant kapd gyermekeknél és serdiiloknél. Ilyen esetben meg kell
szakitani az apixaban-kezelést, ¢s meg kell fontolni rovid hatastartami parenteralis antikoagulans
alkalmazasat.

Neuraxialis anaesthesia (spinal/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolids szovodmények megeldzése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockéazata, amely hosszan tarto vagy
végleges paralysist eredményezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockazata a tartos epiduralis kaniil
posztoperativ alkalmazasaval vagy a haemostasist befolyasold gyogyszerek egyidejli alkalmazasaval
novekedhet. A tartds epiduralis vagy intrathecalis kaniiloket az apixaban els6 adagja el6tt legalabb

5 oraval korabban el kell tavolitani. A traumas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
ndvelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neuroldgiai karosodasra utalo
panaszokat és tiineteket (pl. az alsd végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, végbél- vagy hugyhdlyag
dysfunctio). Neurologiai kdrosodas detektalasa esetén a diagnodzis siirgds felallitasa és kezelés
szlikséges. Neuroaxialis beavatkozas eldtt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis
céljabol antikoagulalando betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elonydket a
kockazatokkal szemben.
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Nincs az apixabéan alkalmazasaval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert viseld betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalanos
farmakokinetikai jellemz6i alapjan egy 20-30 6ras idGtartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 dozisa, €s a katéter kihuizasa kozott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihuzasa el6tt. Az apixaban kovetkez6 adagjat legkordbban 5 oraval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden 0j antikoagulans gyogyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxidlis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Hemodinamikailag instabil tid6embolias, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényl6 betegek

A hemodinamikailag instabil tiidéembolias betegeknél, vagy a varhatoan thrombolysissel vagy
pulmonalis embolectomiaval kezelendd betegeknél az apixaban nem javasolt a nem frakcionalt
heparin alternativajaként, mivel az apixaban biztonsagossagat ¢s hatdsossagat ezekben a klinikai
helyzetekben nem igazoltak.

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembdlia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixaban alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az eldnyoket €s a kockédzatokat kortiltekintéen kell mérlegelni (1asd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Gyermekek és serdiilék
Az apixabant nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért
ezek a betegek nem kaphatnak apixabant (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Felnottek

A korlatozott mennyiségli klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracioja a stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) emelkedett, ami
megndvekedett vérzési kockazathoz vezethet. A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipo- vagy
térdprotézis miitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE
kijulasanak megel6zésére (VTEL) az apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke ¢és a szisztémas embolizacio prevencidja esetén a nem billentyl eredetli pitvarfibrillacioban
szenvedo betegeknek, a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérum-kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 umol/l)
¢s 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-clearence-e < 15 ml/perc, vagy
dializis-kezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Testtomeg

Felnétteknél a kis testtomeg (< 60 kg) novelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).
Majkarosodas
Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.

Az apixaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedo felnétt betegeknél (lasd 4.3 pont).
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Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (GPT/GOT 2-szer magasabb, mint a
normalérték felso hatara), vagy az Osszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték
felsd hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban
elévigyazatosan kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios
vizsgalatot kell végezni.

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

Nincsenek rendelkezésre 4llo adatok olyan gyermekektdl és serdiiloktdl, akik egyidejiileg a
CYP3A4-et és a P-gp-t egyarant erdsen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak (1asd
4.5 pont).

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 azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-

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

Kolesonhatas a CYP3A4-re és a P-gp-re egyarant hatd induktorokkal

Az apixaban egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum)] az
apixaban-expozicid kozel 50%-os csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban az 6Gnmagéban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 ¢és a P-gp egyarant erds induktoraival
egylitt adtak.

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

- a VTE kezelésére az apixaban nem alkalmazhat6, mivel a hatdsossag romolhat.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok olyan gyermekekt6l és serdiiloktol, akik egyidejileg a CYP3A4
¢és a P-gp egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Csip6taji torés mutéti kezelése

Az apixaban hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo6 klinikai vizsgalatokat csip6tdji torés miatt
mitéten ateso betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban nem javasolt.

Laboratériumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinid6 (PI), INR és aktivalt parcialis thromboplastinidé
(aPTI) — az apixaban a hatasmechanizmusa alapjan varhatd6 modon befolyasolja. A varhato terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoka
variabilitast mutatnak (lasd 5.1 pont).

Segédanyagokra vonatkoz6 informacid
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Az Eliquis szacharozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes fruktozintoleranciaban, gliikoz-galaktoz
malabszorpcidban vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiiloknél. Az alabb emlitett interakcios
adatok felnéttektdl szarmaznak, és a 4.4 pontban szerepld figyelmeztetéseket figyelembe kell venni
gyermekeknél és serdiiloknél is.

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

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

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

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhatéan kisebb
CYP3A4 és a P-gp nem erds inhibitoraival végzett egyidejii kezelés esetén. igy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kdzepesen erds €s a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,4-szeres €s a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a Crax-€rtékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. A
klaritromicin (naponta kétszer 500 mg), ami a P-gp inhibitora és a CYP3A4 erds inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,6-szeres, a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését idézte eld.

CYP3A4 és P-gp induktorok

Az apixaban egyidejli alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a Crax-értékének 42%-os csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas er6s CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
esetén az apixaban dézismodositasa nem sziikséges, ugyanakkor azoknal a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megelézésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitét esetén, a stroke és a szisztémas embolizacid prevencidjara a nem billentyli eredetii
pitvarfibrillaiciéban szenvedd betegeknél, valamint az MVT és a PE kitjulasanak megel6zésére.

Az apixaban nem javasolt az MVT és a PE kezelésére azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp
egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatasossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok, thrombocytaaggeregicio-gatlok, SSRI-k/SNRI-k és nem-szteroid
gyulladascsOkkentbk

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans-
kezelésrol allitjak at egy masikra, amikor a nem frakcionalt heparint a centrélis vénas vagy artérias
kantil atjarhatosagénak fenntartasahoz sziikséges dozisokban adjak vagy amikor nem frakcionalt
heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres ablacié alatt (Iasd 4.3 pont).
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Az enoxaparin (40 mg egyszeri adag) apixabannal (5 mg egyszeri adag) térténd kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatést figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval vald egyiittes alkalmazas soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kélcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt 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)
kombinéacidja az . fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgalo vérzési ido, a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentds novekedésével, ha azokat a
thrombocytaaggregacid-gatld szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak dssze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak sszhangban.

A P-gp-t gatlo naproxén (500 mg) alkalmazésa az apixaban atlagos AUC- és Crax-értékének
sorrendben 1,5-szeres, illetve 1,6-szeres novekedéséhez vezetett. A véralvadasi vizsgalatok
eredményei ennek megfeleld novekedést mutattak az apixaban esetében. Az apixaban és naproxén
egyiittes alkalmazasa esetén nem figyeltek meg valtozast a naproxén arachidonsav indukalta
thrombocyta-aggregaciora kifejtett hatasaban, és a vérzési 1d6 klinikailag relevans meghosszabbodasa
sem volt kimutathato.

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodinamias véalasszal
reagalnak thrombocytaaggregacio-gatlo gyodgyszer és apixaban egyiittes adasa esetén. Az apixabant
elévigyazatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel/SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentokkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y 12-gatlokkal adjak egyidejlileg, mert ezek a gyogyszerek jellemzo
modon novelik a vérzés kockazatat (1asd 4.4 pont).

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

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejlileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozisu acetilszalicilsavval.

Egyéb egyidejilleg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatdsokat. Tiz milligramm apixaban 100 mg
atenolollal vald egyiittes adasanak nem volt klinikailag jelentOs hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzoire. A két gyogyszer egylittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Crmax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és Cnax-€rtékeire.

Az apixaban hatdsa mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma cstcskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatld hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
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 koncentraciéig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2B6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kdvetkezésképpen nem varhatd, hogy
az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyiittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelentés mértékben a

P-gp-t.

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

Naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat) egyiittes
alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve Crmax-értékét, kovetkezésképpen az apixaban
nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén

Az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri dozisai egyiittes
alkalmazasanak nem volt semmilyen hatasa a naproxén AUC-, illetve Cpax-értékére.

Atenolol

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

Orvosi szén

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

Gyermekek és serdiil0k

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiilloknél. A fent emlitett interakcios
adatok felnéttektdl szarmaznak, és a 4.4 pontban szerepld figyelmeztetéseket figyelembe kell venni
gyermekeknél és serdiiloknél is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az apixaban terhes néknél torténd alkalmazasarél nincs adat. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az apixaban
alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletekbdl szarmazo adatok az apixaban anyatejbe vald kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). Az csecsemd vonatkozédsdban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a kezelés

elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Apixabannal kezelt allatokkal végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Eliquis nem, vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Felnottek

Az apixaban biztonsagossagat 7, IIl. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, melyekben tobb mint
21 000 beteg vett részt: tobb mint 5000 beteg a VTEp vizsgalatokban, tobb mint 11 000 beteg az
NVPF vizsgalatokban, és tobb mint 4000 beteg a VTE-terapids (VTEt) vizsgalatokban, ebben a
sorrendben atlagosan 20 napos, 1,7 éves és 221 napos 0sszexpozicioval (lasd 5.1 pont).

Gyakori mellékhatas volt a vérzés, contusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatasprofilt és az
indikéciok szerinti gyakorisagokat 1asd a 2. tablazatban).

A VTEp vizsgalatokban a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek dsszesen 11%-a
tapasztalt mellékhatasokat. A vérzéssel 0sszefiiggé mellékhatasok teljes eléfordulasi gyakorisaga az
apixaban esetén 10% volt az apixabant enoxaparinnal 6sszehasonlito vizsgalatokban.

Az NVPF vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel osszefliggd mellékhatasok teljes eldfordulési
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 0sszehasonlit6 vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlito vizsgalatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgalatban az
ISTH-szerinti jelentés gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcesatorna alsod
részErdl kiindulo, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év
volt. Az ISTH-szerinti jelentds intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisdga az apixaban mellett
0,18%/¢év volt.

A VTEt vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel 6sszefliggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal 6sszehasonlit6 vizsgalatban, és 13,3%

volt az apixabant placeboval dsszehasonlito vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatdsok 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
gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg), sorrendben a VTEp, az NVPF és a
VTEt esetén felnotteknél, illetve VTEt és VTE kitijulasdnak megel6zése esetén gyermekeknél és
serdiil6knél (28 napos kortol betdltott 18 éves életkorig).

A 2. tablazatban a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a mellékhatasok gyakorisaga a CV185325

vizsgélatbol szdrmazik, amelyben az apixabant a VTE kezelésére ¢s a VTE kitjulasanak megel6zésére
alkalmaztak.
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a Az MVT és a PE | VTE kezelése
kategoriak elektiv szisztémas kezelése, ésa VTE
csip6- vagy embolizacio valamint az kiGjulasanak
térdprotézis megel6zése MYVT és a PE megel6zése
miitéten atesett NVPF-ben kidjulasanak gyermekeknél
felnott szenvedo, egy megel6zése és
betegeknél vagy tobb (VTE) felnott serdiiloknél
(VTEp) kockazati betegeknél (28 napos
tényezével kortol
rendelkezé betoltott
felnétt 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Verkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység, allergias Ritka Nem gyakori Nem gyakori Gyakori*
oedema ¢s anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori* Gyakori
Angiooedema Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Agyvérzés' | Nem ismert Nem gyakori Ritka | Nem ismert
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (beleértve a Ritka Gyakori Nem gyakori Nem ismert
conjunctivalis vérzést is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hypotonia (beleértve a Nem gyakori Gyakori Nem gyakori Gyakori
beavatkozas okozta
hypotensiot is)
Intraabdominalis vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis Nem gyakori Gyakori Gyakori Nagyon
gyakori
Haemoptoe Ritka Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Léguti vérzés Nem ismert Ritka Ritka Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis vérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
Aranyeres vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Széjiiregi vérzés Nem ismert Nem gyakori Gyakori Nem ismert
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Rectalis vérzés, inyvérzés Ritka Gyakori Gyakori Gyakori
Retroperitonealis vérzés Nem ismert Ritka Nem ismert Nem ismert

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
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Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a AzMVT és a PE | VTE Kkezelése
kategdriak elektiv szisztémas kezelése, ésa VTE
csip6- vagy embolizacio valamint az kiGjulasanak
térdprotézis megel6zése MVT és a PE megel6zése
miitéten atesett NVPF-ben kiajuldasanak gyermekeknél
felnott szenvedo, egy megel6zése és
betegeknél vagy tobb (VTELY) felnott serdiil6knél
(VTEp) kockazati betegeknél (28 napos
tényezével kortol
rendelkezé betoltott
felnaott 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Koros majfunkcios Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
vizsgalati eredmények,
emelkedett glutamat-
oxalacetat-
transzaminazszint,
emelkedett szérum-
alkalikusfoszfatizszint,
emelkedett szérum-
bilirubinszint
Emelkedett gamma- Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
glutamiltranszferazszint
Emelkedett glutamat- Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
piruvat-transzaminazszint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités Nem ismert Nem gyakori Gyakori Gyakori
Alopecia Ritka Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Erythema multiforme Nem ismert Nagyon ritka Nem ismert Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszévet betegségei és tiinetei
Izomvérzés | Ritka | Ritka | Nem gyakori | Nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Haematuria Nem gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Antikoagulanssal Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
kapcsolatos nephropathia
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Koros hiivelyi vérzés, Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Nagyon
urogenitalis vérzés gyakori®
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Az alkalmazas helyén Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
jelentkezd vérzés
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Occult vér pozitivitds | Nemismert | Nemgyakori | Nemgyakori | Nem ismert
Seriilés, mérgezés és a beavatkozdassal kapcsolatos szovédmények
Suffusio Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
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Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a AzMVT és a PE | VTE Kkezelése
kategdriak elektiv szisztémas kezelése, ésa VTE
csip6- vagy embolizacio valamint az kiGjulasanak
térdprotézis megel6zése MVT és a PE megel6zése
miitéten atesett NVPF-ben kiajuldasanak gyermekeknél
felnott szenvedo, egy megel6zése és
betegeknél vagy tobb (VTELY) felnott serdiil6knél
(VTEp) kockazati betegeknél (28 napos
tényezével kortol
rendelkez6 betoltott
felnaott 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Beavatkozas utani vérzés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
(beleértve a 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 Nem ismert

* A CV185057 vizsgalatban (VTE hosszl tava megel6zése) nem fordult el 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).
1 Magéban foglalja az anaphylaxias reakciot, a gyogyszer-tulérzékenységet €s a tilérzékenységet.

§ Magéban foglalja az er@s menstruacios vérzest, a menstrudcids vérzések kozotti vérzést és a hiivelyi vérzést.

Az apixaban alkalmazasa 6sszefliggésben allhat barmely szovetbdl vagy szervbol szarmazo occult
vagy nyilvanvalo vérzés fokozott kockazataval, ami posthaemorrhagids anaemia kialakulasat
eredményezheti. A jelek é€s a tiinetek, valamint azok sulyossaga a vérzés helyétol, mértékétol és
kiterjedtségétdl fiiggden valtozhatnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apixaban biztonsagossagat 1, I. fazist és 3, II/IIL. fazisu klinikai vizsgalatban, 970 beteg
bevonasaval vizsgaltak. Koziiliik 568 beteg kapott egy vagy tobb dozis apixabant 6sszesen atlagosan
1,24, 331 és 80 nap expozicioval (lasd 5.1 pont). A betegek testtomeg alapjan korrigalt dozisban és
¢letkornak megfeleld gyogyszerformaban kaptak az apixabant.

Osszességében az apixaban biztonsdgossagi profilja a gyermekeknél és serdiiléknél (28 napos kortol
betoltott 18 éves életkorig) hasonlo volt a felnéttekéhez, és altalanosan konzisztens volt a kiillonb6z6

gyermekgyodgyaszati korcsoportokban.

Gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas az epistaxis s a koros hiivelyi
vérzés volt (a mellékhatasprofilt és az indikaciok szerinti gyakorisagokat lasd a 2. tablazatban).
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Gyermekeknél és serdiiloknél az epistaxist (nagyon gyakori), koros hiivelyi vérzést (nagyon gyakori),
tulérzékenységet €s anaphylaxiat (gyakori), pruritust (gyakori), hypotoniat (gyakori), haematocheziat
(gyakori), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszintet (gyakori), alopeciat (gyakori) és
beavatkozas utani vérzést (gyakori) gyakrabban jelentették, mint az apixabdnnal kezelt felndtteknél, de
azonos gyakorisagi kategoriaval, mint a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo karra beosztott
gyermekeknél és serdiiloknél; az egyetlen kivételt a koros hiivelyi vérzés jelentette, amelyet
gyakoriként jelentettek a szokasos ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon. Emelkedett maj
transzaminazszinteteket — egy eset kivételével — olyan gyermekeknél és serdiiloknél jelentettek, akik
egyidejiileg kemoterapiat kaptak malignus alapbetegség miatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tiladagolésa a vérzés kockazatanak novekedését eredményezheti. Vérzéses
szovédmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a

crcr

vagy a Xa faktor-gatlo hatas reverziojat biztosito szer adasat (1asd 4.4 pont).

Egészséges feln6tt 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 jelentds mellékhatas nem fordult el6.

Egészséges felnott alanyoknal 2 és 6 oraval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén
adasa az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, €s nem volt hatassal a
Cmax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az onmagaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 orarol
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 orara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 6raval az apixaban utan
adtak. [gy az orvosi szén alkalmazasa az apixabéan tiladagolasanak vagy véletlen lenyelésének
kezelése esetén hasznos lehet.

Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at torténd alkalmazasa esetén a haemodialysis
14%-kal csokkentette az apixaban AUC értékét végstadiumil vesebetegségben (ESRD) szenvedd
felnotteknél. Ezért a haemodialysis valdszintileg nem hatékony modszer az apixaban-tuladagolas
kezelésére.

Ha életveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt sziikség van az antikoagulalas felfliggesztésére,
felnbttek szamara rendelkezésre all egy szer (andexanet-alfa) a Xa faktor-inhibitorok aktivitasanak
felfiiggesztésére (lasd 4.4 pont). Prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans
Vlla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatdsainak megsziinése, amit
a thrombinképzddési tesztben bealld valtozasok mutattak, az infuzio beadasanak végén nyilvanvalo
volt és a 30 perces 4 faktoros PCC-infuzid kezdetétdl szamitott 4 6ran beliil alltak vissza a kiindulasi
értékekre egészséges alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt
betegek vérzésének leallitasara adott 4 faktoros PCC-készitmények alkalmazasara vonatkozoan.
Jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor apixabant szed6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fliggden megfontolando a rekombinans VIla
faktor ismételt adasa és az adag modositésa.

Az apixaban farmakodinamias hatasat antagonizalo specifikus szert (andexanet-alfa) nem vizsgaltak
gyermekek ¢€s serdiilok korében (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss fagyasztott
plazma transzfuzioja, PCC-k alkalmazasa vagy rekombinans VIla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd.
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Stulyos vérzés esetén, helyi elérhetségtol fiiggden, ajanlatos egy véralvadasi szakértdvel torténd
konzultacio.

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 centruménak egy erds, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitast
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin IIl-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinaz aktivitast. Az apixaban nincs
kozvetlen hatéssal a thrombocyta-aggregaciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzddését
¢s a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntarté dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megeldzésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamias hatasok

Az apixaban farmakodinamias hatasai a hatasmechanizmusaval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor-gatlas eredményeképpen az apixaban megnytjtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (P1), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin idot (aPTI).
Felnotteknél 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 thrombin potencialt, amely human plazmaban a thrombinképzddés mutatoja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak csokkenésébol
is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphat6 Xa faktor-ellenes szett esetén is
jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett
vizsgalatok azt mutatjak, hogy az apixaban koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozotti
linearis 0sszefiiggés konzisztens a felndtteknél mar korabban dokumentalt 6sszefiiggéssel. Ez
alatamasztja az apixaban szelektiv Xa faktor-gatloként dokumentalt hatismechanizmusat. Az alabb
bemutatott Xa faktor-ellenes aktivitasi eredményeket az STA® Liquid Anti-Xa Apixaban teszttel
kaptak.

A CV185155 vizsgalatban a 9 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 27,1 (22,2) ng/ml és 71,9 (17,3) ng/ml k6zott volt, ami megfelel a
Chinss 30,3 (22) ng/ml és Cax,ss 80,8 (16,8) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felnétteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 2,5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185362 vizsgalatban a 6 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 67,1 (30,2) ng/ml és 213 (41,7) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 71,3 (61,3) ng/ml €s Craxss 230 (39,5) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyodgyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felnétteknél tapasztalt expozicidval, amit napi kétszer 5 mg dézisu
apixabannal értek el.
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A CV185325 vizsgalatban a 6 — > 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin ¢s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 47,1 (57,2) ng/ml és 146 (40,2) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 50 (54,5) ng/ml és Craxss 144 (36,9) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonld azon felndtteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A gyermekek ¢s serdiilok korében végzett vizsgalatok dinamikus egyensulyi allapotban varhato
AXA-szinteknek a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozotti fluktuacioja koriilbeliil 3-szoros
volt (minimum, maximum: 2,65-3,22) a teljes populacidban.

Bér az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszeri monitorozésat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozicio ismerete segithet informaciot nyujtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a tuladagolas ¢€s a siirgds miitét, egy kalibralt, mennyiségi meghatarozasra
alkalmas anti-Xa faktor assay hasznos lehet.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VIE kiujulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiléknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig)

A CV185325 az apixaban randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezés(i, multicentrikus vizsgalata
volt a VTE kezelésére gyermekeknél ¢s serdiiloknél. Ebbe a leird hatasossagi és biztonsagossagi
vizsgélatba 217 gyermeket és serdiil6t vontak be, akik véralvadasgatlo kezelést igényeltek VTE
kezelése vagy a VTE kitjulasanak megel6zése céljabol; 137 beteg az 1. korcsoportba (12 — < 18 év),
44 beteg a 2. korcsoportba (2 — < 12 év), 32 beteg a 3. korcsoportba (28 nap — < 2 év) és 4 beteg a

4. korcsoportba (sziiletés — < 28 nap) tartozott. A bevalasztast indoklé VTE-t képalkotassal igazoltak
¢s fiiggetleniil értékelték. A randomizalas el6tt a betegeket a szokasos ellatas szerinti véralvadasgatlo
kezelésben részesitettek legfeljebb 14 napig (a vizsgélati gyogyszer alkalmazésa eldtt, a szokasos
antikoagulans-kezelés atlagos iddtartama (SD) 4,8 (2,5) nap volt, és a betegek 92,3%-a kezdte meg a
kezelést < 7 napon beliil). A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, és az ¢letkornak megfeleld
gyogyszerformaban kaptak apixabant (testtomeg alapjan meghatarozott dézisban, ami megfelelt a
felnotteknél alkalmazott napi kétszer 10 mg feltolté dozisnak 7 napig, amit napi kétszer 5 mg kdvetett)
vagy a szokasos ellatas szerinti kezelést. A 2 — < 18 éves betegeknél a szokasos ellatas szerinti kezelés
kis molekulatomegl heparinokbol (LMWH), nem frakcionalt heparinokbol (UFH) vagy
K-vitamin-antagonistakbol (VKA) allt. A 28 napos — < 2 éves betegeknél a szokasos ellatas csak
heparinokbdl allt (UFH vagy LMWH). A 6 kezelési id6szak 42-84 napig tartott a < 2 éves betegeknél,
¢s 84 napig a > 2 éves betegeknél. A 28 napos — < 18 éves, apixaban-kezelésre randomizalt
betegeknek lehetdségiik volt az apixaban-kezelést tovabbi 6-12 hétig folytatni a kiterjesztett vizsgalati
szakaszban.

Az elsddleges hatdsossagi végpont a képalkotassal megerésitett és elbiralt sszes tiinetet okozo vagy
tiinetmentes, VTE kitijulas és VTE-vel 6sszefiiggd halalozas Osszetett végpontja volt. Egyik kezelési
csoportban sem fordult el6 VTE-vel &sszefiiggd halalozas egy betegnél sem. Osszesen 4 (2,8%) beteg
az apixaban-csoportban és 2 (2,8%) beteg a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban
tapasztalt legalabb 1 elbiralt, tiinetet okozo vagy tiinetmentes, VTE kiujulas eseményt.

Az expozicié median idGtartama az apixaban-karon kezelt 143 betegnél 84,0 nap volt. Az expozicio
67 (46,9%) betegnél haladta meg a 84 napot. Az elsddleges biztonsagossagi végpontot, a nagyfoku és
a CRNM vérzést 2 (1,4%) betegnél tapasztaltak az apixaban-karon és 1 (1,4%) betegnél a szokasos
ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon, a relativ kockazat 0,99 volt (95%-os CI: 0,1; 10,8). Ez
minden esetben CRNM vérzést jelentett. Kisfoka vérzést 51 (35,7%) betegnél jelentettek az apixaban-
csoportban és 21 (29,6%) betegnél a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban; a relativ
kockazat 1,19 volt (95%-os CI: 0,8; 1,8).
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Major vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kdvetkezd kritériumok koziil egynek vagy
tobbnek megfelel: (1) halalos vérzés; (2) klinikailag nyilvanvald vérzés, amely a Hgb-szint legalabb
20 g/l-es (2 g/dl) csokkenésével jar 24 oras idészak alatt; (3) retroperitonealis, pulmonalis,
intrakranialis vagy mas modon a kdzponti idegrendszert érinté vérzés; valamint (4) miitében végzett
sebészi beavatkozast (beleértve az intervencios radiologiat) igényld vérzés.

A CRNM vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kovetkez6 kritériumok egyikének vagy
mind a kettének megfelel: (1) nyilvanvalo vérzés, amelynek kezelésére vérkészitményt adnak be, és
amely nem kozvetleniil az alany alapbetegségének tulajdonithato, valamint (2) olyan nem miitét soran
jelentkez6 vérzés, amely a vérzéscsillapitashoz orvosi vagy sebészi beavatkozast igényel.

Minor vérzésnek mindsiilt a vérzés minden olyan nyilvanvalo vagy makroszkopos bizonyitéka, amely
nem felel meg sem a sulyos, sem a klinikailag jelent6s, nem sulyos vérzés fenti kritériumainak. A
menstruacios vérzést minor vérzéses eseménynek mindsitették, nem pedig klinikailag jelentds, nem
major vérzésnek.

Az 53 azon beteg esetén, aki belépett a kiterjesztett szakaszba ¢s apixaban-kezelést kapott, nem
jelentkezett tiineteket okozo vagy tiinetmentes, VTE kiujulds esemény ¢és nem jelentettek VTE-vel
Osszefliggd halalozast. A kiterjesztett szakaszban egy betegnél sem jelentkezett sulyos vagy

CRNM vérzésnek megitélt esemény. A kiterjesztett szakaszban 8 (8/53; 15,1%) beteg tapasztalt minor
vérzéses eseményeket.

Az apixaban-csoportban 3 halalozas ¢és a szokdsos ellatas szerinti kezelést alkalmazd csoportban

1 halalozas fordult el6, melyek mindegyikét a kezeléssel nem Osszefliggdnek itélte meg a vizsgald. A
figgetlen eseményértékeld bizottsag megitélése szerint ezen halalesetek egyike sem a VTE vagy
vérzéses esemény miatt kovetkezett be.

Az apixaban gyermekekre és serdiilékre vonatkozo biztonsagossagi adatbazisa a VTE kezelésére és a
VTE kigjulasanak megelézésére vonatkozo CV185325 vizsgalaton alapul, amit a PREVAPIX-ALL
vizsgélat és a SAXOPHONE vizsgalat egészitett ki a VTE els6dleges prophylaxisara vonatkozoan,
valamint az egyetlen dozist vizsgalo CV185118 vizsgalat. 970 gyermeket és serdiilét vontak be,
koziliik 568 beteg kapott apixabant.

Gyermekek ¢és serdiil6k esetén nincs engedélyezett javallat VTE elsédleges prophylaxisaban.

A VTE megeldzése akut lymphoblastos leukaemidban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomdban (LL)
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

A PREVAPIX-ALL vizsgalatban 6sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkoru, ALL-lel vagy LL-lel
ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénds hozzaférést biztosito beiiltetett eszkdzon keresztiil,
aszparaginazt tartalmazé indukcios kemoterapiat kapo beteget randomizaltak 1:1 aranyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokasos ellatas szerint (szisztémas
antikoagulans-kezelés nélkiil). Az apixabant fix dozisban, a testtomeghez igazitott adagolasi rend
szerint kaptak, amelyet ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kap6 felnétteknél
megfigyelt expozicioval hasonld expoziciot eredményezzen (lasd 3. tdblazat). A vizsgalatban

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

3. tablazat: Az apixaban adagoliasa a PREVAPIX-ALL vizsgalatban

Testtomegtartomany 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
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Testtomegtartomany Adagolasi rend

>35kg 2,5 mg naponta kétszer

Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jaro €s tiinetmentes, nem halalos mélyvénas
thrombosis, tidéembolia, cerebralis vénas sinusthrombosis és vénas thromboemboliaval 6sszefliggd
halalozas Osszetett végpontja volt. Az els6dleges hatasossagi végpont incidenciaja 31 (12,1%) volt az
apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokasos 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 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 alkalmazo
karon. A kezelési kiillonbséghez hozzajaruld leggyakoribb CRNM vérzéses esemény enyhe vagy
mérsékelt intenzitast epistaxis volt. Kisfokl vérzéses események 37 betegnél fordultak el6 az
apixaban-karon (14,5%) és 20 betegnél (7,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon.

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

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 6sszehasonlito
vizsgalat volt 28 nap — betoltott 18 év kozotti életkort, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényld betegeknél. A betegek apixabéant vagy a szokasos
thromboprofilaktikus ellatast kaptak egy K-vitamin-antagonistaval vagy kis molekulatomegii
heparinnal. Az apixabant fix dozisban, a testtomeghez igazitott adagolasi rend szerint kaptak, amelyet
ugy hoztak 1étre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicioval
hasonl6 expozicidt eredményezzen (lasd 4. tablazat). A vizsgalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es belséleges oldatot alkalmaztak. Az expozicid atlagos idGtartama az apixaban-karon
331 nap volt.

4. tablazat: Az apixaban adagolisa a SAXOPHONE vizsgalatban

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

Az elsédleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt stilyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg koziil 1-nél (0,8%) fordult elé az apixaban-karon és 62 beteg koziil 3-nal
(4,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelento igazolt
sulyos, CRNM és Gsszes vérzéses események incidenciaja hasonld volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzés miatti kezelésleallitas masodlagos biztonsdgossagi
végpontot 7 alanynal (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokasos ellatast
alkalmaz6 karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolids eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult eld halalozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leird hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populacioban a TE ¢és vérzéses események incidencidja varhatoan alacsony. A TE események
vizsgélatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso elony/kockéazat elemzést nem lehetett
végezni.
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Eliquis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a vénas
thromboembolia kezelése indikacioban (l1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az apixaban felszivodasa gyermekeknél és serdiiloknél gyors, egyetlen adag alkalmazasa utan

crer

crer

kdzben torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy
Cmax-€rtékeket. Az apixaban étkezés alatt vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

Az apixaban naponta 10 mg-ig novekvo, szajon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos, linearis
farmakokinetikat mutat. A 25 mg-os vagy annal nagyobb adagokban az apixaban az oldodas 4ltal
korlatozott felszivodast mutat, csokkent biohasznosulassal. Az apixaban-expozicios paraméterek
alacsony, illetve kozepes mértékil variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili variabilitas

kb. 20%-0s variacios egyiitthatdja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-o0s variacios
egyiitthatoja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta formajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicié 0sszemérhetd volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben torténd
bevétele utan mért expozicioval. 10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 g almapiiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Cpax 21%-kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utan mértek. Az expozicio
csokkenése nem mindsiil klinikailag jelentOsnek.

Egy porra tort, 60 ml 5%-os gliik6zoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus
szondan at térténd beadasa utan az expozicid hasonlo volt olyan mas klinikai vizsgalatokban mért

expozicidhoz, ahol egészséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.

Az apixaban eldre jelezhetd, dozisaranyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazoé biohasznosulasi eredmények alacsonyabb apixaban dozisokra is érvényesek.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotddése felndtteknél hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (Vss)
hozzavetolegesen 21 liter.

Nem allnak rendelkezésre az apixabdn plazmaprotein-kdtodésére vonatkozo adatok kifejezetten
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan.

Biotranszformacié és eliminécio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil elimindlodik. Felndtteknél a bejuttatott apixaban dozis mintegy
25%-a volt visszanyerhet6 metabolitok forméjaban, melynek nagyobbik hanyada a székletbdl volt
visszanyerhet6. Az apixaban renalis kivalasztodasa felndtteknél a teljes clearance koriilbeliil 27%-at
tette ki. Klinikai vizsgéalatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgélatok soran kdzvetlen intestinalis
kivalasztodast is megfigyeltek.

Felnétteknél az apixaban teljes clearance-e 3,3 1/6ra, felezési ideje koriilbeliil 12 ora.
Gyermekeknél és serdiiloknél az apixaban teljes latszolagos clearance-e koriilbeliil 3,0 1/6ra.
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A biotranszformacio f6 tAmadéspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és hidroxilacioja.
Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim utjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 és 2J2
kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaju apixaban a legfontosabb, hatdéanyaggal 6sszefliggd
vegyiilet a human plazmaban, aktiv keringé metabolitok jelenléte nélkiil. Az apixaban szubsztratja a
transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az emld carcinoma rezisztencia proteinnek (BCRP).

Vesekarosodas

A > 2 éves kort gyermekeknél és serdiiléknél a stlyos vesekarosodast 30 ml/perc/1,73 m? testfeliilet
(BSA) alatti becsiilt glomerulusfiltracios rataként (eGFR) hataroztak meg. Az CV185325 vizsgalatban
a 2 évesnél fiatalabb betegeknél a sulyos vesekarosodas kiiszobértékének nemenkénti és sziiletés utani
¢letkoronkénti meghatarozasa alabb az 5. tablazatban talalhatd; mind egyenértékli a > 2 éves koruak
eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? BSA értékével.

5. tablazat: A CV185325 vizsgalat eGFR alkalmassagi kiiszobértékei

GFR .-
L . . eGFR alkalmassagi
Sziiletés utani életkor (nem) referenciatartomany w g
2 kiiszobértéke
(ml/perc/1,73 m*)

1 hét (fitk és lanyok) 41 £ 15 >3
2-8 hét (fitk és lanyok) 66 £ 25 >12
> 8 hét — < 2 év (fiuk és lanyok) 96 + 22 >22
2-12 év (fiuk és lanyok) 133 £27 >30
13-17 év (fitk) 140 £ 30 >30
13-17 év (lanyok) 126 + 22 > 30
*A CV185325 vizsgalatban vald részvétel alkalmassagi kiiszobértéke, amelyben a becsiilt glomerulusfiltracids ratat
(eGFR) az agy melletti, frissitett Schwartz-egyenlettel szamitottak ki (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Ez a protokoll
szerinti kiiszobérték megfelelt azon eGFR-nek, amely alatt a jelolt beteget ,,elégtelen vesefunkcidjunak”™ itéltek, ami miatt
nem vehetett részt a CV185325 vizsgalatban. Minden kiiszobértéket eGFR < 30% értékeként adtak meg a kornak és
nemnek megfelelé GFR referenciatartomany alatt 1 szorassal (SD) 1év6 értékbol szamolva. A <2 éves kort betegek
kiiszobértékei egyenértékiiek az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? értékkel, ami a stlyos vesekdrosodas szokasos meghatirozasa
> 2 éves kor felett.

< 55 ml/perc/1,73 m? glomerulusfiltracios ratival rendelkezd betegek nem vettek részt a

CV185325 vizsgalatban, noha az enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodas (eGFR > 30 —

< 60 ml/perc/1,73 m? BSA) alapjan alkalmasak lettek volna. A felndttekre vonatkozo adatok, valamint
az Osszes apixabannal kezelt gyermek ¢és serdiilo korlatozott mennyiségti adatai alapjan nincs sziikség
dozismodositasra gyermekeknél és serdiiloknél enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén.
Az apixaban nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél (1asd 4.2.
¢s 4.4 pont).

crer

crcr

novekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-0s, kdzepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30—-50 ml/perc) esetén 29%-os, stilyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-0s volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatassal az apixaban plazma-koncentracidja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti 6sszefliggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC-értéke a normal vesemiikodésti
alanyoknal megfigyeltekhez képest 36%-kal ndtt, amikor kozvetleniil haemodialysis utdn 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
végstadiumu vesebeteg alanyoknal, ami az apixaban esetében 18 ml/perc dialysis-clearance-nek felel
meg. Ezért a haemodialysis valoszinileg nem hatékony mddszer az apixaban-tiladagolas kezelésére.
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Majkarosodas

Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.

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

Nemek kozotti kiilonbségek

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak nemenként a gyermekeknél és serdiiloknél.
Felnotteknél a n6knél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak az etnikai hovatartozassal és a rasszal
Osszefiiggésben a gyermekeknél és serdiiloknél.

Testtomeg

Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtomeg alapjan meghatarozott, fix
doézison alapul.

A 65-85 kg testtomegl felnott betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidhoz képest, a 120 kg-nal
nagyobb testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil

30%-kal magasabb expoziciot eredményezett.

Farmakokinetikai/farmakodindmias sszefliiggés

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiilonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitds [AXA], INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 6sszefiiggéseit széles
tartomanyt felolelé adagok (0,5-50 mg) beadasat kovetden vizsgaltak felnétteknél. Hasonloképpen, a
gyermekeknél és serdiiloknél végzett FK/FD felmérés linearis 0sszefliggést mutatott az apixaban
koncentracioja és az AXA kozott. Ez konzisztens a korabban felnétteknél dokumentalt 6sszefiiggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgélatokbol szarmazo preklinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt jelentésebb hatasok az apixaban
véralvadasgatlasi paraméterekre gyakorolt farmakodindmias hatasaval voltak osszefliggésben. A
toxicitasi vizsgalatokban a vérzési hajlam nem valtozott, vagy csak kis mértékben ndvekedett. Mivel
ez a nem klinikai vizsgalatokhoz hasznalt fajok emberekhez képest kisebb foku érzékenységeével
magyarazhato, ezt az eredményt az emberekre torténd extrapolalaskor elévigyazatosan kell
interpretalni.

Patkanytejben — feltehetden a tejbe torténd aktiv transzportnak koszonhetden — magas tej/maternalis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatum

hipromelloz (E464)
cukorgdmbok (0sszetevoi: cukorszirup, kukoricakeményitd (E1450) és szachar6z)

Kapszulah¢j

zselatin (E411)
titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)

Fekete nyomtatodtinta

sellak (E904)

propilénglikol (E1520)

fekete vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

A vizzel vagy bébitapszerrel valo 0sszekeverés utan elkésziilt folyékony keveréket 2 o6ran beliil fel kell
hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy denzitast polietilén (HDPE) tartaly indukcios zarofoliaval és polipropilén gyermekbiztos
kupakkal, dobozba csomagolva.

28 db felnyitasra szant kapszulat tartalmaz tartalyonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

A dozis elOkészitésére és alkalmazasara vonatkozo részletes utasitasokat a hasznalati Gtmutatd
tartalmazza.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/691/016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. méjus 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2021. januar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

Eliquis 0,5 mg bevont granulatum tasakban
Eliquis 1,5 mg bevont granulatum tasakban
Eliquis 2 mg bevont granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Eliquis 0,5 mg bevont granuldtum tasakban
0,5 mg apixabant tartalmaz6 egy darab bevont granulatum tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok
10 mg laktozt tartalmaz tasakonként (lasd 4.4 pont).

Eliquis 1,5 mg bevont granuldtum tasakban
0,5 mg apixabant tartalmaz6 harom darab bevont granulatum 1,5 mg-os tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok
30 mg laktozt tartalmaz tasakonként (lasd 4.4 pont).

Eliquis 2 mg bevont granulatum tasakban
0,5 mg apixabant tartalmazo6 négy darab bevont granuldtum 2,0 mg-os tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok
40 mg laktozt tartalmaz tasakonként (1asd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

0,5, 1,5 és 2 mg hatéanyagot tartalmazo tasakokba csomagolt, egyesével 0,5 mg hatéanyagot
tartalmazo bevont granulatumok.
Roézsaszinti és kerek (atmér6: 3 mm) granulatumok.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése ¢s a VTE kitjulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiloknél 28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A VTE kezelése és a VTE kivjuldsanak megelozése 5 kg — < 35 kg-os gvermekeknél és serdiiloknél
Az apixaban-kezelést gyermekeknél és serdiiloknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves ¢€letkorig)
legalabb 5 napos kezdeti parenteralis véralvadasgatlo-kezelés utdn szabad megkezdeni (14sd 5.1 pont).

Az apixaban javasolt adagjat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, amint azt az 1. tablazat
mutatja. A dozist a testtomeg alapjan modositani kell a kezelés soran. A > 35 kg testtomegii
betegeknek a 2,5 mg-os ¢és 5 mg-os Eliquis filmtabletta adhaté naponta kétszer, nem tullépve a
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maximalis napi adagot. Az adagolasra vonatkoz6 utasitasokat lasd az Eliquis 2,5 mg és 5 mg
filmtabletta alkalmazasi eléirasaban.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomegeknél nem adhatd adagolasi javaslat.
1. tablazat: Ajanlott adagolas VTE kezelésére és VTE kiujulasanak megel6zésére gyermekeknél

és serdiiloknél, a kg-ban megadott testtomeg alapjan (a kezdeti parenteralis
véralvadasgatlo-kezelés utan)

1-7. nap 8. napon és azutan
Gyogyszerforma | Testtomeg Adagolasi Maximalis Adagolasi Maximalis
(kg) rend napi adag rend napi adag
Granulatum 4-<5 naponta 1,2 mg naponta 0,6 mg
felnyitasra szant 2 x 0,6 mg 2 x 0,3 mg
kapszulaban,
0,15 mg
Bevont 5-<6 naponta 2 mg naponta 1 mg
granulatum 2x1mg 2 x0,5mg
tasakban, 6-<9 naponta 4 mg naponta 2 mg
0,5 mg, 1,5 mg 2 X2 mg 2 x 1 mg
2,0 mg 9-<12 naponta 6 mg naponta 3 mg
2 X3 mg 2x1,5mg
12 -<18 naponta 8 mg naponta 4 mg
2 x4 mg 2 x 2 mg
18 —<25 naponta 12 mg naponta 6 mg
2 X 6 mg 2 x 3 mg
25-<35 naponta 16 mg naponta 8 mg
2 x 8 mg 2 x4 mg
Filmtabletta, >35 naponta 20 mg naponta 10 mg
2,5 mg és 2 x 10 mg 2 x5mg
5,0 mg

A VTE kezelésének gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 iranyelvei alapjan a kezelés teljes
ido6tartamat a kezelés elényének és a vérzés kockazatanak gondos mérlegelését kovetden, egyénileg
kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
A kihagyott reggeli adagot azonnal be kell venni, amint észreveszik, és bevehetd az esti adaggal egyiitt

is. A kihagyott esti adagot csak ugyanazon az estén szabad bevenni, a beteg nem vehet be két adagot a
kovetkezo reggel. A betegnek a kdvetkez6 napon a szokasos, napi kétszeri adagolassal kell folytatnia a
kezelést.

Atallitas

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa Eliquis-re (és forditva) megtorténhet a
kovetkezo eldirt adag idopontjaban (lasd 4.5 pont). Ezeket a gydgyszereket nem szabad egyidejiileg
alkalmazni.

Atdllitas K-vitamin-antagonista kezelésrél Eliquis-re

Amikor a betegeket K-vitamin-antagonista kezelésr6l Eliquis-re allitjak at, akkor abba kell hagyni a
warfarin- vagy mas K-vitamin-antagonista-kezelést, és az Eliquis-t akkor kell elkezdeni, amikor a
nemzetkdzi normalizalt arany (INR) < 2.

Atallitds Eliquis-rél K-vitamin-antagonista kezelésre
Nincsenek rendelkezésre allo adatok gyermekekre és serdiilékre vonatkozodan.
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Amikor a betegeket Eliquis-r6l K-vitamin-antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vitamin-
antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az Eliquis adasat. Az Eliquis és a K-
vitamin-antagonista-kezelés 2 napos egyideji alkalmazasa utan az Eliquis kovetkez0, tervezett dozisa
elott meg kell mérni az INR-értéket. Az Eliquis és K-vitamin-antagonista-kezelés egyidejii
alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR > 2.

Vesekarosodas
Felnottek

Az enyhe, illetve kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd felnétt betegekre az alabbi
ajanlasok vonatkoznak:

- vénas thromboembolia megeldzéséhez elektiv csipd- vagy térdprotézis esetén (VTEp), valamint
az MVT kezeléséhez, a PE kezeléséhez és az MVT és a PE kiujulasanak megeldzéséhez (VTEt) nincs
sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

- a stroke és a szisztémas embolizacid prevencidjara az olyan betegeknél, akik nem billentyii
eredetll pitvarfibrillaicidban szenvednek, és a szérum-kreatininszintjikk > 1,5 mg/dl (133 pmol/l), mely
> 80 éves ¢letkorral vagy < 60 kg-os testtomeggel tarsul, az adag csokkentésére van sziikség
(részletekért lasd az Eliquis 2,5 mg filmtabletta alkalmazasi el6irasat). Az adagcsokkentés egyéb
kritériumainak (életkor, testtdmeg) hidnyaban nincs sziikség doézismodositasra (lasd 5.2 pont).

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

- vénas thromboembolia megeldzésére elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét esetén (VTEp),
valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE kitjulasanak megel6zésére (VTEL)
az apixabant elovigydzatosan kell alkalmazni;

- a stroke és a szisztémas embolizacid prevencioja esetén a nem billentyii eredetil
pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél a betegeknek alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban dozist kell kapniuk.

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

Gyermekek és serdiilok

A felnéttekre vonatkozd adatok €s a gyermekekre és serdiilokre vonatkozo, korlatozott mennyiségii
adatok (lasd 5.2 pont) alapjan nincs sziikség dozismddositasra a gyermekeknél és serdiiloknél enyhe
vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén. Az apixaban alkalmazésa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Majkdrosodds
Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel.

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

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni. Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél

a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT)/glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szintje 2-szer magasabb, mint a normalérték felsd
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hatéra, vagy az Osszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték felso hatara,
kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért a Eliquis-t ebben a betegcsoportban elévigyazatosan kell
alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Eliquis-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

Testtomeg
Az apixaban gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa a testtomeg alapjan meghatarozott, fix

dozison alapul (1asd 4.2 pont).

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

Gyermekek és serdiilok

Az Eliquis biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (28 napos kortol betoltott 18 éves
¢letkorig) esetében kizarolag vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kiGjulasanak
megel6zése indikacidban igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok ujsziilottekre és egyéb
javallatokra vonatkozoan (1asd még 5.1 pont). Ezért az Eliquis alkalmazasa nem javasolt
ujsziilotteknél, valamint gyermekeknél €s serdiiloknél (28 napos kortol betoltott 18 éves életkorig) a
VTE kezelésétdl és a VTE kitjulasanak megel6zésétol eltérd indikéacioban.

Az Eliquis biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢s serdiilok esetében
thromboembolia megeldzése indikacioban nem igazoltak. A thromboembolia megelézésével
kapcsolatos jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkoz6an nem adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tasakok kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgalnak.

Az Eliquis bevont granulatumot vizzel, bébitapszerrel, almalével vagy almapiirével kell 6sszekeverni,
a hasznalati utmutatoban leirtak szerint. A folyékony keveréket az elkészités utdn 2 6ran beliil be kell
adni. Az almapiirében elkészitett keveréket azonnal be kell adni. Masik lehetségként, a nyelési
nehézségben szenvedd betegeknél a folyékony keverék gastrostomias tubuson vagy nasogastricus
szondan keresztiil is beadhato.

A gyogyszer alkalmazasara vonatkozo részletes utasitasokat a hasznalati itmutat6 tartalmazza.

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

e Aktiv, klinikailag jelentds vérzés.

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

o [ éziok vagy allapotok, melyek a nagyfoku vérzés jelentos rizikofaktoranak tekintheték. Ide
tartozhat az aktualisan fennallo vagy nemrégiben lezajlott gastrointestinalis fekély, a vérzés
magasabb kockazataval jaré malignus daganatok fennallasa, friss agyi vagy gerincsériilés,
nemrégiben lezajlott agy-, gerinc- vagy szemmiitét, nemrégiben lezajlott intracranialis vérzés,
ismert vagy feltételezett oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis
aneurysmak vagy nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

e Barmilyen més antikoagulans szerrel, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), kis
molekulatomegii heparinokkal (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin szarmazékokkal
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, dabigatran-etexilat stb.)
torténd egyidejii kezelés, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik
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antikoagulans-kezelésrol egy masikra allitjak at (lasd 4.2 pont), amikor a nem frakcionalt
heparint a centralis vénas vagy artérias kanil atjarhatosaganak fenntartasahoz sziikséges
dozisokban adjak vagy amikor nem frakcionalt heparint adnak pitvarfibrillacié miatti katéteres
ablacio alatt (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzésveszély

Mas antikoagulansokhoz hasonldan az apixabant szed6 betegeknél gondosan figyelni kell a vérzésre
utalo jeleket. Eldvigyazatos alkalmazasa ajanlott fokozott vérzésveszéllyel jaro allapotokban. Sulyos
vérzés jelentkezésekor az apixaban alkalmazésat abba kell hagyni (1asd 4.8 és 4.9 pont).

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

Felnottek szamara rendelkezésre all egy specifikus antagonista szer (andexanet-alfa), ami
antagonizalja az apixaban farmakodinamias hatasat. Azonban annak biztonsadgossagat és hatasossagat
nem hataroztdk meg gyermekeknél és serdiiloknél (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss
fagyasztott plazma transzfuzidja, prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC) alkalmazasa vagy
rekombinans VIla faktor alkalmazasa is mérlegelhet6. Azonban nincs klinikai tapasztalat a 4 faktoros
PCC-készitmények alkalmazasaval a vérzés megsziintetésére vonatkozoan apixabant kapo
gyermekeknél és serdiiloknél, valamint felnotteknél.

Kolesonhatas a haemostasist befolyasolo egyéb gydgyszerekkel

A vérzés fokozott kockazata miatt barmilyen mas antikoagulanssal végzett egyidejii kezelés
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az apixaban és a thrombocytaaggregacio-gatld szerek egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés kockazatat
(lasd 4.5 pont).

Elévigyazatossag sziikséges, ha a betegeket egyidejlileg szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlo
szerekkel (SSRI-k) vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlo szerekkel (SNRI-k) vagy nem-
szteroid gyulladascsokkentokkel kezelik, beleértve az acetilszalicilsavat is.

A miitét utdn mas thrombocytaaggregacio-gatlok apixabannal torténd egyidejli alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A pitvarfibrillacioban és olyan allapotokban szenvedd betegeknél, akiknél ez egy vagy két szerbol
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatld kezelést tesz indokoltta, ennek a kezelésnek az apixabannal
torténd kombinalasa el6tt a kezelés potencialis elényeit gondosan mérlegelni kell a potencialis
kockazatokkal szemben.

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejlileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozisu acetilszalicilsavval.

Billentyli-protézises betegek

Az apixabant nem vizsgaltak billentyl-protézissel rendelkezd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért az
apixaban alkalmazasa naluk nem javasolt.
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Antifoszfolipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik az apixaban, nem javasoltak olyan, korabban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak. Kiilonosen 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.

Mitét és invaziv beavatkozasok

Kozepes vagy magas vérzési kockazattal jaro elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok elott az
apixaban adasat legalabb 48 oraval korabban 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 jard elektiv miitét vagy invaziv beavatkozasok eldtt az apixaban adasat
legalabb 24 6raval korabban abba kell hagyni. Ezek k6z¢ olyan beavatkozasok tartoznak, amelyeknél
barmilyen el6fordulo vérzés varhatdan minimalis, nem kritikus, és konnyen kontrollalhato.

Ha a mitét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelel6 elovigyazatossag sziikséges,
¢s a vérzés 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 szituacio lehetévé teszi, €s az adekvat haemostasis

elérésre keriilt (kardioverziora vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

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

A kezelés dtmeneti felfiiggesztése

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

Spinal/epiduralis anaesthesia vagy punctio

Nincsenek rendelkezésre allé adatok a neuroaxidlis katéter behelyezésének vagy eltavolitasanak
id6zitésével kapcsolatban apixabant kapd gyermekeknél és serdiiloknél. Ilyen esetben meg kell
szakitani az apixaban-kezelést, ¢s meg kell fontolni rovid hatastartami parenteralis antikoagulans
alkalmazasat.

Neuraxialis anaesthesia (spinal/epiduralis anaesthesia) vagy lumbal/epiduralis punctio esetén a
thromboembolids szovodmények megel6zése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt betegeknél
fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockéazata, amely hosszan tartd vagy
végleges paralysist eredményezhet. Ezeknek az eseményeknek a kockazata a tartos epiduralis kaniil
posztoperativ alkalmazasaval vagy a haemostasist befolyasold gyogyszerek egyidejli alkalmazasaval
novekedhet. A tartds epiduralis vagy intrathecalis kaniiloket az apixaban els6 adagja el6tt legalabb

5 oraval korabban el kell tavolitani. A traumas vagy ismételt epiduralis vagy lumbal punctio szintén
ndvelheti a kockazatot. A betegeknél gyakran kell monitorozni a neuroldgiai karosodasra utalo
panaszokat és tlineteket (pl. az alsé végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, végbél- vagy hugyholyag
dysfunctio). Neurologiai karosodas detektalasa esetén a diagnodzis siirgds felallitasa és kezelés
sziikséges. Neuroaxialis beavatkozas eldtt az antikoagulalt betegeknél vagy a thromboprophylaxis
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céljabol antikoagulalando betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis elényoket a
kockézatokkal szemben.

Nincs az apixaban alkalmazasaval a tartos intrathecalis vagy epiduralis katétert visel6 betegekkel
szerzett klinikai tapasztalat. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixabén altalanos
farmakokinetikai jellemz6i alapjan egy 20-30 6ras id6tartamnak (azaz a felezési id6 kétszeresének) el
kell telnie az apixaban utols6 dozisa, €s a katéter kihtizasa kozott, és legalabb egy adagot ki kell
hagyni a katéter kihuzasa el6tt. Az apixaban kovetkez6 adagjat legkordbban 5 oraval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden 0j antikoagulans gyogyszer esetén, a neuroaxialis blokaddal
szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkiviili elévigyazatossag javasolt, ha az apixabant
neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak.

Hemodinamikailag instabil tid6embolias, tovabba thrombolysist vagy pulmonalis embolectomiat
igényl6 betegek

A hemodinamikailag instabil tiidéembolias betegeknél, vagy a varhatéan thrombolysissel vagy
pulmonalis embolectomiaval kezelendd betegeknél az apixaban nem javasolt a nem frakcionalt
heparin alternativajaként, mivel az apixaban biztonsagossagat ¢s hatdsossagat ezekben a klinikai
helyzetekben nem igazoltak.

Aktiv tumoros betegek

Aktiv tumoros betegek esetében magas lehet mind a vénas thromboembdlia, mind a vérzéses
események kockazata. Ha az MVT vagy a PE kezelésére apixabédn alkalmazasat tervezik tumoros
betegeknél, az elénydket és a kockazatokat koriiltekintden kell mérlegelni (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Gyermekek és serdiilok
Az apixabant nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, ezért
ezek a betegek nem kaphatnak apixabant (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Felnéttek

A korlatozott mennyiségl klinikai adat azt mutatja, hogy az apixaban plazmakoncentracidja a sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) emelkedett, ami
megnodvekedett vérzési kockazathoz vezethet. A stlyos vesekdrosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis mitét esetén (VTEp), valamint az MVT kezelésére, a PE kezelésére és az MVT és a PE
kigjulasanak megelézésére (VTEt) az apixabant eldvigyazatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A stroke és a szisztémas embolizacié prevencidja esetén a nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedo betegeknek, a stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek (kreatinin-clearance

15-29 ml/perc), és azoknak a betegeknek, akiknek a szérum-kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 umol/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-clearence-e < 15 ml/perc, vagy
dializis-kezelés alatt allnak, ezért az apixaban ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Testtomeg

Felnétteknél a kis testtomeg (< 60 kg) novelheti a vérzési kockazatot (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az apixabant nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.
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Az apixaban ellenjavallt véralvadési zavarral és klinikailag jelent6s vérzési kockazattal jard
majbetegségben szenvedo felndtt betegeknél (lasd 4.3 pont).

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

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
elévigyazatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (GPT/GOT 2-szer magasabb, mint a
normalérték felso 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
elévigyazatosan kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). Az apixaban-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios
vizsgalatot kell végezni.

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

Nincsenek rendelkezésre allo adatok olyan gyermekektdl és serdiiloktol, akik egyidejiileg a
CYP3A4-et ¢s a P-gp-t egyarant erdsen gatlo szerekkel végzett szisztémas kezelést kapnak (1asd
4.5 pont).

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

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

Kolesonhatas a CYP3A4-re és a P-gp-re egyarant hatd induktorokkal

Az apixaban egyidejli alkalmazasa a CYP3A4 és P-gp erds induktoraival [pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum)] az
apixaban-expozicid kozel 50%-os csokkenéséhez vezethet. Egy pitvarfibrillalo betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban az dGnmagaban adott apixabanhoz képest csokkent hatasossagot és a vérzés
magasabb kockazatat figyelték meg, ha az apixabant a CYP3A4 ¢és a P-gp egyarant erds induktoraival
egyiitt adtak.

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

- a VTE kezelésére az apixaban nem alkalmazhato, mivel a hatasossag romolhat.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok olyan gyermekekt6l és serdiiloktol, akik egyidejilleg a CYP3A4
¢és a P-gp egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Csip0taji torés mutéti kezelése

Az apixaban hatasossagara és biztonsagossagara vonatkoz6 klinikai vizsgéalatokat csip6tdji torés miatt
mitéten atesd betegeknél nem végeztek, ezért ezeknél a betegeknél az apixaban nem javasolt.

Laboratériumi paraméterek

A véralvadasi vizsgalatokat — pl. prothrombinidé (PI), INR és aktivalt parcialis thromboplastinidé
(aPTI) — az apixaban a hatasmechanizmusa alapjan varhatd6 modon befolyasolja. A varhato terapias
adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt valtozasok csekélyek, és nagyfoka
variabilitdst mutatnak (lasd 5.1 pont).
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Segédanyagokra vonatkoz6 informacid

Az Eliquis laktozt tartalmaz. Nem szedhetik ezt a gydgyszert azok a betegek, akiknek a kovetkezo
ritka orokletes betegségiik van: galaktozintolerancia, teljes laktazhiany vagy gliikk6z-galaktoz
felszivodasi zavar.

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

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiiloknél. Az alabb emlitett interakcios
adatok felnéttektdl szarmaznak, és a 4.4 pontban szerepld figyelmeztetéseket figyelembe kell venni

gyermekeknél és serdiiloknél is.

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

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

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 azol-tipust
antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, valamint a pozakonazol) és a HIV-
proteaz-gatlok (pl. ritonavir) (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyeket nem tekintenek a CYP3A4 és a P-gp egyarant erds inhibitorainak (pl.
amiodaron, klaritromicin, diltiazem, flukonazol, naproxén, kinidin, verapamil), varhatéan kisebb
CYP3A4 és a P-gp nem erds inhibitoraival végzett egyidejii kezelés esetén. igy példaul a diltiazem
(naponta egyszer 360 mg), mely a CYP3A4-nek kozepesen erds €s a P-gp-nek gyenge inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,4-szeres €s a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését okozta. A
naproxén, ami csak a P-gp inhibitora, de a CYP3A4-nek nem, egyszeri 500 mg-os dozisban az
apixaban atlagos AUC-értékének 1,5-szeres, a Crax-€rtékének 1,6-szeres novekedését idézte eld. A
klaritromicin (naponta kétszer 500 mg), ami a P-gp inhibitora és a CYP3A4 erds inhibitora, az
apixaban atlagos AUC-¢rtékének 1,6-szeres, a Cmax-€rtékének 1,3-szeres ndvekedését idézte eld.

CYP3A4 és P-gp induktorok

Az apixaban egyidejli alkalmazasa rifampicinnel, ami a CYP3A4-nek és a P-gp-nek egyarant erds
induktora, az apixaban atlagos AUC-értékének 54%-0s és a Crax-értékének 42%-o0s csokkenését
okozta. Az apixaban egyiittes alkalmazasa mas erds CYP3A4 és P-gp induktorokkal [pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital vagy kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum)] szintén az apixaban
esetén az apixaban dozismodositasa nem sziikséges, ugyanakkor azoknal a betegeknél, akik a
CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, az
apixabant elovigyazatosan kell alkalmazni a vénas thromboembolia megel6zésére elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitét esetén, a stroke és a szisztémas embolizacid prevencidjara a nem billentyli eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél, valamint az MVT és a PE kitjulasanak megel6zésére.

Az apixaban nem javasolt az MVT és a PE kezelésére azoknal a betegeknél, akik a CYP3A4 és a P-gp
egyarant er0s induktoraival végzett szisztémas kezelést kapnak egyidejiileg, mivel a hatasossaga
csokkenhet (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok, thrombocytaaggeregicio-gatlok, SSRI-k/SNRI-k és nem-szteroid
gyulladascsOkkentbk
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A vérzes fokozott kockazata miatt barmilyen més antikoagulanssal végzett egyidejli kezelés
ellenjavallt, kivéve azokat a specifikus koriilményeket, amikor a beteget az egyik antikoagulans-
kezelésrdl allitjak at egy masikra, amikor a nem frakcionalt heparint a centralis vénas vagy artérias
kaniil atjarhatosaganak fenntartasahoz sziikséges 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) torténd kombinalt
alkalmazasa utan az anti-Xa-faktor aktivitasra gyakorolt additiv hatast figyeltek meg.

Naponta egyszeri 325 mg acetilszalicilsavval valo egyiittes alkalmazas soran nem voltak nyilvanvalo
farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatasok.

Az apixabannal egyiitt 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)
kombinacidja az I. fazisu vizsgalatokban nem jart a mintaként szolgalo vérzési ido, a
thrombocyta-aggregacio tovabbi gatlasanak jelentés novekedésével, ha azokat a
thrombocytaaggregacid-gatld szerek apixaban nélkiili alkalmazasaval hasonlitottak 6ssze. A
véralvadasi vizsgalatok (PT, INR és aPTT) csak az apixaban hatasaival voltak 6sszhangban.

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

A fenti eredmények ellenére lehetnek olyan egyének, akik kifejezettebb farmakodinamias valasszal
reagalnak thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszer és apixaban egyiittes adasa esetén. Az apixabant
elévigyazatosan kell alkalmazni, ha SSRI-kel/SNRI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentokkel,
acetilszalicilsavval és/vagy P2Y 12-gatlokkal adjék egyidejlleg, mert ezek a gyogyszerek jellemzo
modon novelik a vérzés kockazatat (1asd 4.4 pont).

Korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok mas thrombocytaaggregacio-gatlokkal (pl.
GPIIb/IIa-receptor-antagonistak, dipiridamol, dextran és szulfinpirazon) vagy thrombolyticus
szerekkel. Mivel az ilyen gyogyszerek megnovelik a vérzés kockazatat, ezeknek a gyogyszereknek
apixabannal tortén6 egyidejii alkalmazasa nem javasolt (14sd 4.4 pont).

A CV185325 vizsgalatban nem jelentettek klinikailag jelentOs vérzéses eseményt a 12 gyermeknél és
serdiilonél, akiket egyidejlileg kezeltek apixabannal és < 165 mg/nap dozisu acetilszalicilsavval.

Egyéb egyidejiilleg alkalmazott kezelések

Az apixaban atenolollal vagy famotidinnel torténd egyiittes alkalmazasakor nem észleltek klinikailag
jelent6s farmakokinetikai vagy farmakodindmias kdlcsonhatasokat. Tiz milligramm apixaban 100 mg
atenolollal vald egyiittes adasanak nem volt klinikailag jelentOs hatasa az apixaban farmakokinetikai
jellemzoire. A két gydgyszer egylittes adasa utan az apixaban atlagos AUC-értéke 15%-kal, a
Cmax-értéke 18%-kal csokkent a kiilon-kiilon torténd alkalmazashoz képest. Tiz milligramm apixaban
40 mg famotidinnel valo egyiittes alkalmazasa nem volt hatassal az apixaban AUC- és Cmax-értékeire.

Az apixaban hatdsa mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatokban az apixaban a betegeknél észlelt plazma cstcskoncentracional 1ényegesen
magasabb koncentraciokban nem mutatott gatld hatast a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 vagy a CYP3A4 (ICso > 45 pM) enzimek aktivitasara, és gyenge gatlo hatést
mutatott a CYP2C19 (ICso > 20 uM) enzim aktivitasara. Az apixaban 20 uM-os koncentracidig nem
indukalta a CYP1A2, CYP2BG6, illetve a CYP3A4/5 enzimeket. Kovetkezésképpen nem varhatd, hogy

106



az apixaban megvaltoztatja azoknak az egyiittesen alkalmazott gyogyszereknek a metabolikus
clearance-ét, melyeket a fenti enzimek metabolizalnak. Az apixaban nem gatolja jelentds mértékben a

P-gp-t.

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

Digoxin

Naponta egyszer 20 mg apixaban és naponta egyszer 0,25 mg digoxin (P-gp szubsztrat) egyiittes
alkalmazasa nem befolyasolta a digoxin AUC-, illetve Crmax-értékét, kovetkezésképpen az apixaban
nem gatolja a P-gp medialta szubsztrat transzportot.

Naproxén
Az apixaban (10 mg) és egy gyakran hasznalt NSAID, a naproxén (500 mg) egyszeri dozisai egyiittes
alkalmazasanak nem volt semmilyen hatdsa a naproxén AUC-, illetve Cpax-értékére.

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

Orvosi szén

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

Gyermekek és serdiilék

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek gyermekeknél és serdiiloknél. A fent emlitett interakcios
adatok felnéttektdl szarmaznak, ¢és a 4.4 pontban szerepld figyelmeztetéseket figyelembe kell venni
gyermekeknél és serdiiloknél is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

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

Szoptatas

Nem ismert, hogy az apixaban vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre 4llo, allatkisérletekbdl szarmazé adatok az apixaban anyatejbe valo kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont). A csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az apixaban alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatds elonyét a gyermek, valamint a kezelés
elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Apixabénnal kezelt allatokkal végzett kisérletek soran termékenységre gyakorolt hatast nem igazoltak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Eliquis nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Felnéttek

Az apixaban biztonsagossagat 7, IIl. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, melyekben tobb mint
21 000 beteg vett részt: tobb mint 5000 beteg a VTEp vizsgalatokban, tobb mint 11 000 beteg az
NVPF vizsgalatokban, és tobb mint 4000 beteg a VTE-terapias (VTEt) vizsgalatokban, ebben a
sorrendben atlagosan 20 napos, 1,7 éves és 221 napos 0sszexpozicioval (lasd 5.1 pont).

Gyakori mellékhatas volt a vérzés, contusio, epistaxis és haematoma (a mellékhatasprofilt és az
indikéciok szerinti gyakorisagokat 1asd a 3. tablazatban).

A VTEDp vizsgalatokban a naponta kétszer 2,5 mg apixabannal kezelt betegek Osszesen 11%-a
tapasztalt mellékhatasokat. A vérzéssel 0sszefiiggé mellékhatasok teljes eléfordulasi gyakorisaga az
apixaban esetén 10% volt az apixabant enoxaparinnal Gsszehasonlito vizsgalatokban.

Az NVPF vizsgalatokban az apixaban mellett a vérzéssel Osszefliggd mellékhatasok teljes eldfordulési
gyakorisaga 24,3% volt az apixabant warfarinnal 6sszehasonlitd vizsgalatban, és 9,6% volt az
apixabant acetilszalicilsavval 6sszehasonlitod vizsgélatban. Az apixaban vs. warfarin vizsgéalatban az
ISTH-szerinti jelentés gastrointestinalis vérzések (beleértve a tapcsatorna felsd, a tapcsatorna alsod
részErdl kiindulo, valamint a rectalis vérzést is) el6fordulasi gyakorisaga az apixaban mellett 0,76%/év
volt. Az ISTH-szerinti jelentOs intraocularis vérzés eléfordulasi gyakorisaga az apixaban mellett
0,18%/¢év volt.

A VTEt vizsgélatokban az apixaban mellett a vérzéssel 0sszefliggd mellékhatasok teljes eléfordulasi
gyakorisaga 15,6% volt az apixabant enoxaparinnal/warfarinnal 6sszehasonlité vizsgalatban, és 13,3%

volt az apixabant placeboval dsszehasonlito vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat szervrendszeri kategoridnként és gyakorisag szerint osztalyozva, az aldbbi 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
gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg), sorrendben a VTEp, az NVPF és a
VTEt esetén felnotteknél, illetve VTEt és VTE kitjulasanak megeldzése esetén gyermekeknél és
serdiil6knél (28 napos kortol betdltott 18 éves életkorig).

A 2. tablazatban a gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a mellékhatasok gyakorisdga a CV185325

vizsgélatbol szdrmazik, amelyben az apixabant a VTE kezelésére ¢s a VTE kitjulasanak megel6zésére
alkalmaztak.
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a AzMVT és a VTE kezelése
kategoriak elektiv csipd- vagy szisztémas PE kezelése, ésa VTE
térdprotézis embolizacio valamint az kidjulasanak
miitéten atesett megeldzése MYVT és a PE megeldzése
felnétt betegeknél NVPF-ben kidjulasanak | gyermekeknél
(VTEp) szenvedo, egy megel6zése és serdiiloknél
vagy tobb (VTEY) felnétt (28 napos
kockazati betegeknél kortol,
tényezével betoltott
rendelkez6 felnétt 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység, Ritka Nem gyakori Nem gyakori Gyakori*
allergias oedema és
anaphylaxia
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori* Gyakori
Angiooedema Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Agyvérzés' | Nem ismert | Nem gyakori Ritka Nem ismert
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Szemvérzés (beleértve Ritka Gyakori Nem gyakori Nem ismert
a conjunctivalis vérzést
is)
Erbetegségek és tiinetek
Vérzés, haematoma Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hypotonia (beleértve a Nem gyakori Gyakori Nem gyakori Gyakori
beavatkozas okozta
hypotensiot is)
Intraabdominalis vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis Nem gyakori Gyakori Gyakori Nagyon
gyakori
Haemoptoe Ritka Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Léguti vérzés Nem ismert Ritka Ritka Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
veérzés
Aranyeres vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Széjiiregi vérzés Nem ismert Nem gyakori Gyakori Nem ismert
Haematochezia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Rectalis vérzés, Ritka Gyakori Gyakori Gyakori
inyvérzés
Retroperitonealis Nem ismert Ritka Nem ismert Nem ismert
vérzés
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Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a Az MVT és a VTE kezelése
kategoriak elektiv csipd- vagy szisztémas PE kezelése, és a VTE
térdprotézis embolizacio valamint az kidjulasanak
miitéten atesett megelozése MVT és a PE megeldzése
felnott betegeknél NVPF-ben kitdjulasanak | gyermekeknél
(VTEp) szenvedo, egy megel6zése és serdiiloknél
vagy tobb (VTELY) felnott (28 napos
kockazati betegeknél kortol,
tényezével betoltott
rendelkez6 felnott 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koros majfunkcios Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
vizsgalati eredmények,
emelkedett glutamat-
oxalacetat-
transzaminazszint,
emelkedett szérum-
alkalikusfoszfatizszint,
emelkedett szérum-
bilirubinszint
Emelkedett gamma- Nem gyakori Gyakori Gyakori Nem ismert
glutamiltranszferdzszint
Emelkedett glutamat- Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Gyakori
piruvat-
transzaminazszint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités Nem ismert Nem gyakori Gyakori Gyakori
Alopecia Ritka Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Erythema multiforme Nem ismert Nagyon ritka Nem ismert Nem ismert
Cutan vasculitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei
Izomvérzés | Ritka | Ritka | Nem gyakori Nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Haematuria Nem gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Antikoagulanssal Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert
kapcsolatos
nephropathia
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Koros hiivelyi vérzés, Nem gyakori Nem gyakori Gyakori Nagyon
urogenitalis vérzés gyakori®
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick
Az alkalmazas helyén Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
jelentkezd vérzés
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Occult vér pozitivitas | Nem ismert | Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
Seriilés, mérgezés és a beavatkozadssal kapcsolatos szovédmények
Suffusio Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
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Szervrendszeri VTE prevencidja A stroke és a Az MVT és a VTE kezelése
kategoriak elektiv csipd- vagy szisztémas PE kezelése, és a VTE
térdprotézis embolizacio valamint az kidjulasanak
miitéten atesett megelozése MVT és a PE megeldzése
felnott betegeknél NVPF-ben kitdjulasanak | gyermekeknél
(VTEp) szenvedo, egy megel6zése és serdiiloknél
vagy tobb (VTELY) felnott (28 napos
kockazati betegeknél kortol,
tényezével betoltott
rendelkez6 felnott 18 éves
betegeknél életkorig)
(NVPF)
Beavatkozas utani Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
vérzés (beleértve a
beavatkozas utani
haematomat, a
sebvérzést, a
haematomat az
érpunkcid helyén és a
vérzést a katéter
bevezetésének a helyén
is), sebvaladékozas,
vérzés az incisio helyén
(beleértve a
haematomat az incisio
helyén), intraoperativ
veérzeés
Traumas vérzés Nem ismert Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert

* A CV185057 vizsgalatban (VTE hosszl tava megel6zése) nem fordult el 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).

fMagéban foglalja az anaphylaxids reakciot, a gyogyszer-tilérzékenységet és a talérzékenységet.

§ Magaban foglalja az erds menstrucios vérzést, a menstrudcids vérzések kozotti vérzést és a hiivelyi vérzést.

Az apixaban alkalmazasa 6sszefliggésben allhat barmely szovetbdl vagy szervbol szarmazo occult
vagy nyilvanvalo vérzés fokozott kockazataval, ami posthaemorrhagids anaemia kialakulasat
eredményezheti. A panaszok és a tiinetek, valamint azok stlyossaga a vérzés helyétdl, mértékétol és
kiterjedtségétdl fiiggden valtozhatnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apixaban biztonsagossagat 1, I. fazist és 3, II/III fazisu klinikai vizsgalatban, 970 beteg

bevonasaval vizsgaltak. Koziiliik 568 beteg kapott egy vagy tobb dozis apixabant 6sszesen atlagosan
1,24, 331 és 80 nap expozicioval (lasd 5.1 pont). A betegek testtomeg alapjan korrigalt dozisban és
¢letkornak megfelel6 gyogyszerformaban kaptak az apixabant.

Osszességében az apixaban biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiiléknél (28 napos kortol
betoltott 18 éves életkorig) hasonlo volt a felnéttekéhez, és altalanosan konzisztens volt a kiillonb6z6
gyermekgyodgyaszati korcsoportokban.

Gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas az epistaxis €s a koros hiivelyi
vérzés volt (a mellékhatasprofilt és az indikaciok szerinti gyakorisdgokat lasd a 2. tablazatban).
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Gyermekeknél és serdiiloknél az epistaxist (nagyon gyakori), koros hiivelyi vérzést (nagyon gyakori),
tulérzékenységet €s anaphylaxiat (gyakori), pruritust (gyakori), hypotoniat (gyakori), haematocheziat
(gyakori), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszintet (gyakori), alopeciat (gyakori) és
beavatkozas utani vérzést (gyakori) gyakrabban jelentették, mint az apixabdnnal kezelt felndtteknél, de
azonos gyakorisagi kategoriaval, mint a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo karra beosztott
gyermekeknél és serdiiloknél; az egyetlen kivételt a koros hiivelyi vérzés jelentette, amelyet
gyakoriként jelentettek a szokasos ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon. Emelkedett maj
transzaminazszinteket — egy eset kivételével — olyan gyermekeknél és serdiiloknél jelentettek, akik
egyidejiileg kemoterapiat kaptak malignus alapbetegség miatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apixaban tiladagolésa a vérzés kockazatanak novekedését eredményezheti. Vérzéses
szovédmények esetén a kezelést le kell allitani, és ki kell deriteni a vérzés forrasat. Mérlegelni kell a

crcr

vagy a Xa faktor-gatlo hatas reverziojat biztosito szer adasat (1asd 4.4 pont).

Egészséges feln6tt 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 jelentds mellékhatas nem fordult el6.

Egészséges felnott alanyoknal 2 és 6 oraval egy 20 mg-os apixaban dozis bevétele utan az orvosi szén
adasa az atlagos apixaban AUC-t sorrendben 50%-kal és 27%-kal csokkentette, €s nem volt hatassal a
Cmax-ra. Az apixaban atlagos felezési ideje az onmagaban adott apixaban esetén észlelt 13,4 orarol
sorrendben 5,3 orara, illetve 4,9 orara csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6 draval az apixaban utan
adtak. [gy az orvosi szén alkalmazasa az apixabéan tiladagolasanak vagy véletlen lenyelésének
kezelése esetén hasznos lehet.

Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at térténd alkalmazasa esetén a haemodialysis
14%-kal csokkentette az apixaban AUC értékét végstadiumil vesebetegségben (ESRD) szenvedd
felndtteknél. Ezért a haemodialysis valosziniileg nem hatékony modszer az apixaban-tiladagolas
kezelésére.

Ha életveszélyes vagy kontrollalatlan vérzés miatt sziikség van az antikoagulalas felfliggesztésére,
felndttek szamara rendelkezésre all egy szer (andexanet-alfa) a Xa faktor-inhibitorok aktivitasanak
felfiiggesztésére (1asd 4.4 pont). Prothrombinkomplex-koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans
Vlla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatdsainak megsziinése, amit
a thrombinképzddési tesztben bealld valtozasok mutattak, az infizié beadasanak végén nyilvanvald
volt és a 30 perces 4 faktoros PCC-inftzio kezdetétol szamitott 4 6ran beliil allt vissza a kiindulasi
értékekre egészséges alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt
betegek vérzésének leallitasara adott 4 faktoros PCC-készitmények alkalmazasara vonatkozoan.
Jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans VIla faktor apixabant szed6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csokkenésétdl fliggden megfontolando a rekombinans VIla
faktor ismételt adasa és az adag modositasa.

Az apixaban farmakodinamids hatdsat antagonizalo specifikus szert (andexanet-alfa) nem vizsgaltak
gyermekek ¢€s serdiilok korében (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat). Friss fagyasztott
plazma transzfuzioja, PCC-k alkalmazasa vagy rekombinans VIla faktor alkalmazasa is mérlegelhetd.
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Stulyos vérzés esetén, helyi elérhetségtol fiiggden, ajanlatos egy véralvadasi szakértdvel torténd
konzultacio.

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 centruménak egy erds, oralis, reverzibilis, direkt és nagy szelektivitast
inhibitora. Az antithromboticus hatas kifejtéséhez nem igényel antithrombin IIl-at. Az apixaban
gatolja a szabad és a véralvadékhoz kotott Xa faktort és a prothrombinaz aktivitast. Az apixaban nincs
kozvetlen hatéssal a thrombocyta-aggregaciora, de kdzvetetten gatolja a thrombin indukalta
thrombocyta-aggregaciot. A Xa faktor gatlasaval az apixaban megakadalyozza a thrombin képzddését
¢s a thrombusok kialakulasat. Az allatmodelleken apixabannal végzett preklinikai vizsgalatok a
haemostasist fenntarté dozisok mellett kimutattak az artérias és vénas thrombosis megeldzésére
alkalmas antithromboticus hatasossagot.

Farmakodinamias hatasok

Az apixaban farmakodinamias hatasai a hatasmechanizmusaval (Xa faktor gatlasa) vannak
Osszhangban. A Xa faktor-gatlas eredményeképpen az apixaban megnytjtja a véralvadasi tesztek
eredményeit, igy a prothrombin id6t (PI), az INR-t és az aktivalt parcialis thromboplastin idot (aPTI).
Felnotteknél 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 thrombin potencialt, amely human plazmaban a thrombinképzddés mutatoja.

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitasanak csokkenésébol
is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphat6 Xa faktor-ellenes szett esetén is
jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett
vizsgalatok azt mutatjak, hogy az apixaban koncentracioja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozotti
linearis 0sszefiiggés konzisztens a felndtteknél mar korabban dokumentalt 6sszefiiggéssel. Ez
alatamasztja az apixaban szelektiv Xa faktor-gatloként dokumentalt hatismechanizmusat. Az alabb
bemutatott Xa faktor-ellenes aktivitasi eredményeket az STA® Liquid Anti-Xa Apixaban teszttel
kaptak.

A CV185155 vizsgalatban a 9 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 27,1 (22,2) ng/ml és 71,9 (17,3) ng/ml k6zott volt, ami megfelel a
Chinss 30,3 (22) ng/ml €s Craxss 80,8 (16,8) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felnétteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 2,5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A CV185362 vizsgalatban a 6 —> 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin €5 AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 67,1 (30,2) ng/ml és 213 (41,7) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 71,3 (61,3) ng/ml €s Craxss 230 (39,5) ng/ml mértani atlagértékének (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonlo azon felnétteknél tapasztalt expozicidval, amit napi kétszer 5 mg dézisu
apixabannal értek el.
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A CV185325 vizsgalatban a 6 — > 35 kg testtomegcsoportokban az AXAmin ¢s AXAmax mértani
atlagértékeinek (%CV) tartomanya 47,1 (57,2) ng/ml és 146 (40,2) ng/ml kozott volt, ami megfelel a
Chinss 50 (54,5) ng/ml és Craxss 144 (36,9) ng/ml mértani atlagértékeknek (%CV). A
gyermekgyogyaszati adagolasi rend szerinti kezelést alkalmazva, ezen AXA-tartomanyokban elért
expozicio hasonld azon felndtteknél tapasztalt expozicioval, amit napi kétszer 5 mg dozisu
apixabannal értek el.

A gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatok dinamikus egyensulyi allapotban vérhato
AXA-szinteknek a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kozotti fluktuacidja koriilbeliil 3-szoros
volt (minimum, maximum: 2,65-3,22) a teljes populacidban.

Bér az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszeri monitorozasat, azokban a
kivételes helyzetekben, amikor az apixaban-expozicio ismerete segithet informaciot nyujtani a klinikai
dontéshez, mint példaul a tuladagolas ¢€s a siirgds miitét, egy kalibralt, mennyiségi meghatarozasra
alkalmas anti-Xa faktor assay hasznos lehet.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A vénas thromboembolia (VTE) kezelése és a VIE kiujulasanak megeldzése gyermekeknél és
serdiiléknél (28 napos kortdl betoltott 18 éves életkorig)

A CV185325 az apixaban randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezés(i, multicentrikus vizsgalata
volt a VTE kezelésére gyermekeknél ¢s serdiiloknél. Ebbe a leird hatasossagi és biztonsagossagi
vizsgélatba 217 gyermeket €s serdiil6t vontak be, akik véralvadasgatlo kezelést igényeltek VTE
kezelése vagy a VTE kitjulasanak megel6zése céljabol; 137 beteg az 1. korcsoportba (12 — < 18 év),
44 beteg a 2. korcsoportba (2 — < 12 év), 32 beteg a 3. korcsoportba (28 nap — < 2 év) és 4 beteg a

4. korcsoportba (sziiletés — < 28 nap) tartozott. A bevalasztast indoklé VTE-t képalkotassal igazoltak
¢s fiiggetleniil értékelték. A randomizalas el6tt a betegeket a szokasos ellatas szerinti véralvadasgatlo
kezelésben részesitettek legfeljebb 14 napig (a vizsgélati gyogyszer alkalmazasa eldtt, a szokasos
antikoagulans-kezelés atlagos iddtartama (SD) 4,8 (2,5) nap volt, és a betegek 92,3%-a kezdte meg a
kezelést < 7 napon beliil). A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, és az ¢letkornak megfeleld
gyogyszerformaban kaptak apixabant (testtomeg alapjan meghatarozott dozisban, ami megfelelt a
felnotteknél alkalmazott napi kétszer 10 mg feltolté dozisnak 7 napig, amit napi kétszer 5 mg kdvetett)
vagy a szokasos ellatas szerinti kezelést. A 2 — < 18 éves betegeknél a szokasos ellatas szerinti kezelés
kis molekulatomegt heparinokbol (LMWH), nem frakcionalt heparinokbol (UFH) vagy
K-vitamin-antagonistakbol (VKA) allt. A 28 napos — < 2 éves betegeknél a szokasos ellatas csak
heparinokbdl allt (UFH vagy LMWH). A 6 kezelési id6szak 42-84 napig tartott a < 2 éves betegeknél,
¢s 84 napig a > 2 éves betegeknél. A 28 napos — < 18 éves, apixaban-kezelésre randomizalt
betegeknek lehetdségiik volt az apixaban-kezelést tovabbi 6-12 hétig folytatni a kiterjesztett vizsgalati
szakaszban.

Az elsddleges hatasossagi végpont a képalkotassal megerésitett és elbiralt Gsszes tiinetet okozo vagy
tiinetmentes, VTE kitijulas és VTE-vel 6sszefiiggd halalozas Osszetett végpontja volt. Egyik kezelési
csoportban sem fordult el6 VTE-vel &sszefiiggd halalozas egy betegnél sem. Osszesen 4 (2,8%) beteg
az apixaban-csoportban és 2 (2,8%) beteg a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban
tapasztalt legalabb 1 elbiralt, tiinetet okozo vagy tiinetmentes, VTE kiujulas eseményt.

Az expozicié median idOtartama az apixaban-karon kezelt 143 betegnél 84,0 nap volt. Az expozicio
67 (46,9%) betegnél haladta meg a 84 napot. Az elsddleges biztonsagossagi végpontot, a nagyfoku és
a CRNM vérzést 2 (1,4%) betegnél tapasztaltak az apixaban-karon és 1 (1,4%) betegnél a szokasos
ellatas szerinti kezelést alkalmazo karon, a relativ kockazat 0,99 volt (95%-os CI: 0,1; 10,8). Ez
minden esetben CRNM vérzést jelentett. Kisfoka vérzést 51 (35,7%) betegnél jelentettek az apixaban-
csoportban és 21 (29,6%) betegnél a szokasos ellatas szerinti kezelést kapo csoportban; a relativ
kockazat 1,19 volt (95%-os CI: 0,8; 1,8).
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Major vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kdvetkezd kritériumok koziil egynek vagy
tobbnek megfelel: (1) halalos vérzés; (2) klinikailag nyilvanvalo vérzés, amely a Hgb-szint legalabb
20 g/l-es (2 g/dl) csokkenésével jar 24 oras idészak alatt; (3) retroperitonealis, pulmonalis,
intrakranialis vagy mas modon a kdzponti idegrendszert érinté vérzés; valamint (4) miitében végzett
sebészi beavatkozast (beleértve az intervencids radiologiat) igényld vérzés.

A CRNM vérzést olyan vérzésként hataroztak meg, amely a kdvetkez6 kritériumok egyikének vagy
mind a kettének megfelel: (1) nyilvanvalo vérzés, amelynek kezelésére vérkészitményt adnak be, és
amely nem kozvetleniil az alany alapbetegségének tulajdonithato, valamint (2) olyan nem miitét soran
jelentkezo vérzés, amely a vérzéscsillapitashoz orvosi vagy sebészi beavatkozast igényel.

Minor vérzésnek mindsiilt a vérzés minden olyan nyilvanval6 vagy makroszkdpos bizonyitéka, amely
nem felel meg sem a sulyos, sem a klinikailag jelent6s, nem sulyos vérzés fenti kritériumainak. A
menstruacios vérzést minor vérzéses eseménynek mindsitették, nem pedig klinikailag jelentds, nem
major vérzésnek.

Az 53 azon beteg esetén, aki belépett a kiterjesztett szakaszba ¢s apixaban-kezelést kapott, nem
jelentkezett tiineteket okozo vagy tiinetmentes, VTE kiujulds esemény és nem jelentettek VTE-vel
Osszefliggd halalozast. A kiterjesztett szakaszban egy betegnél sem jelentkezett sulyos vagy

CRNM vérzésnek megitélt esemény. A kiterjesztett szakaszban 8 (8/53; 15,1%) beteg tapasztalt minor
vérzéses eseményeket.

Az apixaban-csoportban 3 halalozas ¢és a szokdsos ellatas szerinti kezelést alkalmazd csoportban

1 halalozas fordult el6, melyek mindegyikét a kezeléssel nem Osszefiiggonek itélte meg a vizsgald. A
fiiggetlen eseményértékeld bizottsag megitélése szerint ezen halalesetek egyike sem a VTE vagy
vérzéses esemény miatt kovetkezett be.

Az apixaban gyermekekre és serdiilékre vonatkozo biztonsagossagi adatbazisa a VTE kezelésére és a
VTE kiujulasanak megeldzésére vonatkozoé CV 185325 vizsgalaton alapul, amit a PREVAPIX-ALL
vizsgélat és a SAXOPHONE vizsgalat egészitett ki a VTE els6dleges prophylaxisara vonatkozoan,
valamint az egyetlen dozist vizsgalo CV185118 vizsgalat. 970 gyermeket és serdiilét vontak be,
koziliik 568 beteg kapott apixabant.

Gyermekek ¢és serdiil6k esetén nincs engedélyezett javallat VTE elsédleges prophylaxisaban.

A VTE megeldzése akut lymphoblastos leukaemidban (ALL) vagy lymphoblastos lymphomdban (LL)
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

A PREVAPIX-ALL vizsgalatban 6sszesen 512, > 1 és < 18 év kozotti életkoru, ALL-lel vagy LL-lel
ujonnan diagnosztizalt, egy centralis vénas hozzaférést biztosito beiiltetett eszkdzon keresztiil,
aszparaginazt tartalmazé indukcios kemoterapiat kapo beteget randomizaltak 1:1 aranyban, nyilt
elrendezésben, thromboprofilaktikus kezelésre apixabannal vagy a szokasos ellatas szerint (szisztémas
antikoagulans-kezelés nélkiil). Az apixabant fix dozisban, a testtomeghez igazitott adagolasi rend
szerint kaptak, amelyet ugy hoztak létre, hogy az a napi kétszer 2,5 mg-ot kap6 felnétteknél
megfigyelt expozicioval hasonld expoziciot eredményezzen (lasd 3. tdblazat). A vizsgalatban

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

3. tablazat: Az apixaban adagoliasa a PREVAPIX-ALL vizsgalatban

Testtomegtartomany 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
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Testtomegtartomany Adagolasi rend

>35kg 2,5 mg naponta kétszer

Az elsddleges hatasossagi végpont az igazolt, tiinetekkel jaro €s tiinetmentes, nem halalos mélyvénas
thrombosis, tidéembolia, cerebralis vénas sinusthrombosis és vénas thromboemboliaval 6sszefliggd
halalozas Osszetett végpontja volt. Az elsddleges hatasossagi végpont incidenciaja 31 (12,1%) volt az
apixaban-karon és 45 (17,6%) a szokasos 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 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 alkalmazo
karon. A kezelési kiillonbséghez hozzajaruld leggyakoribb CRNM vérzéses esemény enyhe vagy
mérsékelt intenzitast epistaxis volt. Kisfokl vérzéses események 37 betegnél fordultak el6 az
apixaban-karon (14,5%) és 20 betegnél (7,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon.

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

A SAXOPHONE egy 2:1 aranyban randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 6sszehasonlito
vizsgalat volt 28 nap — betoltott 18 év kozotti életkort, velesziiletett vagy szerzett szivbetegségben
szenvedo, antikoagulalast igényld betegeknél. A betegek apixabéant 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
ugy hoztak 1étre, hogy az a napi kétszer 5 mg-os adagot kapo felnétteknél megfigyelt expozicioval
hasonl6 expozicidt eredményezzen (lasd 4. tablazat). A vizsgalatban 5 mg-os és 0,5 mg-os tablettat
vagy 0,4 mg/ml-es belséleges oldatot alkalmaztak. Az expozicid atlagos idGtartama az apixaban-karon
331 nap volt.

4. tablazat: Az apixaban adagolisa a SAXOPHONE vizsgalatban

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

Az elsédleges biztonsagossagi végpont, az ISTH altal meghatarozott, igazolt stilyos és CRNM vérzés
Osszetett végpontja 126 beteg koziil 1-nél (0,8%) fordult elé az apixaban-karon és 62 beteg koziil 3-nal
(4,8%) a szokasos ellatast alkalmazo karon. A masodlagos biztonsagossagi végpontokat jelent6 igazolt
sulyos, CRNM ¢s Osszes vérzéses események incidenciaja hasonld volt a két kezelési karon. A
nemkivanatos esemény, intolerancia vagy vérzés miatti kezelésleallitas masodlagos biztonsadgossagi
végpontot 7 alanynal (5,6%) jelentették az apixaban-karon és 1 alanynal (1,6%) a szokasos ellatast
alkalmaz6 karon. Egyik kar egyik betege sem tapasztalt thromboembolids eseményt. Egyik kezelési
karon sem fordult eld halalozas.

Ezt a vizsgalatot prospektiven tervezték meg a leird hatasossag és biztonsagossag tekintetében, mivel
ebben a populacioban a TE ¢és vérzéses események incidencidja varhatoan alacsony. A TE események
vizsgélatban megfigyelt alacsony incidencidja miatt végso elony/kockéazat elemzést nem lehetett
végezni.
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Eliquis vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen a vénas
thromboembolia kezelése indikacioban (l1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az apixaban felszivodasa gyermekeknél és serdiiloknél gyors, egyetlen adag alkalmazéasa utan

crer

crer

kdzben torténd bevétel 10 mg-os dozis mellett nem befolyasolja az apixaban AUC- vagy
Cmax-értékeket. Az apixaban étkezés alatt vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

Az apixaban naponta 10 mg-ig novekvo, szajon at torténd adagolas mellett a dozissal aranyos, linearis
farmakokinetikat mutat. A 25 mg-os vagy annal nagyobb adagokban az apixaban az oldodas 4ltal
korlatozott felszivodast mutat, csokkent biohasznosulassal. Az apixaban-expozicios paraméterek
alacsony, illetve kozepes mértékil variabilitast mutatnak, amit az egyénen beliili variabilitas

kb. 20%-0s variacios egyiitthatdja, mig az egyének kozotti variabilitas kb. 30%-o0s variacios
egyiitthatoja jelez.

10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 ml vizben szuszpendalt 5 mg-os tabletta formajaban, szajon at
torténd bevétele utan az expozicié 0sszemérhetd volt 2 db 5 mg-os tabletta szajon at, egészben torténd
bevétele utan mért expozicioval. 10 mg apixaban 2 db porra tort, 30 g almapiiréhez kevert 5 mg-os
tabletta formajaban, szajon at torténd beadasa utan a Cpax 21%-kal, az AUC pedig 16%-kal
alacsonyabb volt, mint amit 2 db egészben bevett 5 mg-os tabletta utan mértek. Az expozicio
csokkenése nem mindsiil klinikailag jelentOsnek.

Egy porra tort, 60 ml 5%-os gliik6zoldatban szuszpendalt 5 mg-os apixaban tabletta nasogastricus
szondan at térténd beadasa utan az expozicid hasonlo volt olyan mas klinikai vizsgalatokban mért

expozicidhoz, ahol egészséges alanyok egy 5 mg-os apixaban tablettat kaptak szajon at.

Az apixaban eldre jelezhetd, dozisaranyos farmakokinetikai profilja miatt az elvégzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazé biohasznosulési eredmények alacsonyabb apixaban doézisokra is érvényesek.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotdédése felnotteknél hozzavetdlegesen 87%. Megoszlasi térfogata (Vss)
hozzavetolegesen 21 liter.

Nem allnak rendelkezésre az apixabdn plazmaprotein-kdtodésére vonatkozo adatok kifejezetten
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan.

Biotranszformacié és eliminécio

Az apixaban tobb utvonalon keresztiil elimindlodik. Felndtteknél a bejuttatott apixaban dozis mintegy
25%-a volt visszanyerhet6 metabolitok formajaban, melynek nagyobbik hanyada a székletbdl volt
visszanyerhet6. Az apixaban renalis kivalasztodasa felndtteknél a teljes clearance koriilbeliil 27%-at
tette ki. Klinikai vizsgéalatok soran biliaris, illetve nem klinikai vizsgélatok soran kdzvetlen intestinalis
kivalasztodast is megfigyeltek.

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

Gyermekeknél és serdiiloknél az apixaban teljes latszolagos clearance-e koriilbeliil 3,0 1/6ra.
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A biotranszformacio f6 tAmadéspontjai a 3-oxopiperidinil csoport O-demetilacidja és hidroxilacioja.
Az apixaban foként a CYP3A4/5 enzim utjan metabolizalodik, a CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 és 2J2
kisebb foku részvételével. A valtozatlan formaju apixaban a legfontosabb, hatdéanyaggal 6sszefliggd
vegyiilet a human plazmaban, aktiv keringé metabolitok jelenléte nélkiil. Az apixaban szubsztratja a
transzport fehérjéknek, a P-gp-nek és az emld carcinoma rezisztencia proteinnek (BCRP).

Vesekarosodas

A > 2 éves koru gyermekeknél és serdiildknél a stlyos vesekarosodast 30 ml/perc/1,73 m? testfeliilet
(BSA) alatti becsiilt glomerulusfiltracios rataként (eGFR) hataroztak meg. Az CV185325 vizsgalatban
a 2 ¢évesnél fiatalabb betegeknél a stilyos vesekarosodas kiiszobértékének nemenkénti és sziiletés utani
¢letkoronkénti meghatarozasa alabb az 5. tablazatban talalhato; mind egyenértékii a > 2 éves kortiak
eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? BSA értékével.

5. tablazat: A CV185325 vizsgalat eGFR alkalmassagi kiiszobértékei

GFR L.
Wl . . eGFR alkalmassagi
Sziiletés utani életkor (nem) referenciatartomany o
3 kiiszobértéke
(ml/perc/1,73 m?)

1 hét (fitk és lanyok) 41+15 > 8
2-8 hét (fiuk és lanyok) 66 £ 25 >12
> 8 hét — < 2 év (fiuk és lanyok) 96 + 22 >22
2—-12 év (fiak és lanyok) 133 £27 >30
13-17 év (fitk) 140 + 30 >30
13-17 év (lanyok) 126 £ 22 >30
*A CV185325 vizsgalatban vald részvétel alkalmassagi kiiszobértéke, amelyben a becsiilt glomerulusfiltracids ratat
(eGFR) az agy melletti, frissitett Schwartz-egyenlettel szamitottak ki (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Ez a protokoll
szerinti kiiszobérték megfelelt azon eGFR-nek, amely alatt a jelolt beteget ,,elégtelen vesefunkcidjunak”™ itéltek, ami miatt
nem vehetett részt a CV185325 vizsgalatban. Minden kiiszobértéket eGFR < 30% értékeként adtak meg a kornak és
nemnek megfelelé GFR referenciatartomany alatt 1 szorassal (SD) 1év6 értékbol szamolva. A <2 éves kort betegek
kiiszobértékei egyenértékiiek az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m? értékkel, ami a sulyos vesekarosodas szokdsos meghatirozasa
> 2 éves kor felett.

<55 ml/perc/1,73 m? glomerulusfiltracios rataval rendelkezd betegek nem vettek részt a

CV185325 vizsgalatban, noha az enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodas (eGFR > 30 —

< 60 ml/perc/1,73 m? BSA) alapjan alkalmasak lettek volna. A felndttekre vonatkozo adatok, valamint
az Osszes apixabannal kezelt gyermek és serdiild korlatozott mennyiségti adatai alapjan nincs sziikség
dozismodositasra gyermekeknél és serdiiloknél enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén.
Az apixaban nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél (lasd 4.2
¢s 4.4 pont).

crcr

crcr

névekedése enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) esetén 16%-0s, kozepesen
sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance 30—50 ml/perc) esetén 29%-os, sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) esetén pedig 44%-0s volt. A vesekarosodas nincs bizonyitott
hatéassal az apixaban plazma-koncentracidja és a Xa faktor-ellenes aktivitas kozti osszefiiggésre.

Végstadiumu vesebetegségben szenveddknél az apixaban AUC-értéke a normal vesemiikodésti
alanyoknal megfigyeltekhez képest 36%-kal nott, amikor kdzvetleniil 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
végstadiumu vesebeteg alanyoknal, ami az apixaban esetében 18 ml/perc dialysis-clearance-nek felel
meg. Ezért a haemodialysis valdsziniileg nem hatékony mddszer az apixaban-tiladagolés kezelésére.
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Majkarosodas

Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél.

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, kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
beteget (Child-Pugh B stadium, 7-es pontszam [n = 6] és 8-as pontszam [n = 2]) 16, egészséges
kontrollszeméllyel hasonlitott dssze, az egyszeri dozisti 5 mg apixaban farmakokinetikéja ¢és
farmakodinamidja nem mutatott eltérést a majkarosodasban szenvedo betegeknél. A Xa faktor-ellenes
aktivitas €s az INR az egészséges, illetve az enyhe és kdzepesen stulyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél hasonld volt.

Nemek kozotti kiilonbségek

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak nemenként a gyermekeknél és serdiiloknél.
Felnotteknél a ndknél az apixaban expozicidja 18%-kal magasabb volt, mint férfiaknal.

Etnikai hovatartozas és rassz

A farmakokinetikai tulajdonsagokat nem vizsgaltak az etnikai hovatartozassal és a rasszal
Osszefiiggésben a gyermekeknél és serdiiloknél.

Testtomeg

Az apixaban gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazasa a testtdmeg alapjan meghatarozott, fix
dozison alapul.

A 65-85 kg testtomegl feln6tt betegeknél tapasztalt apixaban-expozicidhoz képest, a 120 kg-nal
nagyobb testtomeg koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb, mig az 50 kg-nal kisebb testtomeg koriilbeliil

30%-kal magasabb expoziciot eredményezett.

Farmakokinetikai/farmakodindmids Osszefiiggés

Az apixaban plazmakoncentracidja és kiilonb6z6 farmakodinamias (FD) végpontok (Xa faktor-ellenes
aktivitas [AXA], INR, PI, aPTI) farmakokinetikai/farmakodinamias (FK/FD) 0sszefiiggéseit széles
tartomanyt feldleld adagok (0,5-50 mg) beadasat kdvetden vizsgaltak felndtteknél. Hasonloképpen, a
gyermekeknél és serdiiloknél végzett FK/FD felmérés linearis sszefliggést mutatott az apixaban
koncentracidja és az AXA kozott. Ez konzisztens a korabban felnétteknél dokumentalt Gsszefliggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra- és embrio-foetalis fejlodésre kifejtett és juvenilis toxicitasi —
vizsgalatokbodl szarmazo preklinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

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

Patkanytejben — feltehetden a tejbe torténd aktiv transzportnak kdszonhetéen — magas tej/maternalis
plazma aranyt talaltak (Cmax-érték kb. 8, AUC-érték kb. 30).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatummag

laktoz

mikrokristalyos celluloz (E460)

kroszkarmell6z-natrium (E468)

natrium-lauril-szulfat (E487)

magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

lakt6z-monohidrat

hipromell6oz (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

A vizzel, bébitapszerrel vagy almalével valo dsszekeverés utan elkésziilt folyékony keveréket 2 6ran
beliil fel kell hasznalni.

Az almapiirével elkészitett keveréket azonnal be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos aluminiumfoélia tasak 1 db % 0,5 mg-os hatéanyagtartalma bevont granuldtummal.
Gyermekbiztos aluminiumfoélia tasak 3 db % 0,5 mg-os hatéanyagtartalma bevont granuldtummal.
Gyermekbiztos aluminiumfolia tasak 4 db x 0,5 mg-os hatéanyagtartalmi bevont granulatummal.
28 db tasakot tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A dobzis el6készitésére és alkalmazasara vonatkozo részletes utasitasokat a hasznalati atmutatd
tartalmazza.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018
EU/1/11/691/019

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. majus 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. januar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{SSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

CATALENT ANAGNIS.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni, (FR)
Olaszorszag

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell Newbridge
Co. Kildare

frorszag

A gybogyszer nyomtatott betegtajékoztatdjaban az érintett gyartasi tétel felszabaditasaért felelos gyartod

nevét és cimét kell feltlintetni.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos 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 unids referencia-

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

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi 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.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informécio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet,

illetve (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo)

Ujabb, meghatarozo6 eredmények sziiletnek.

¢ Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrdl, hogy minden olyan tagallamban, ahol
az Eliquis forgalomba keriil, minden egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja/alkalmazza az
Eliquis-t, hozzaférjen/megkapja a kovetkezd oktatasi anyagokat:

° az alkalmazasi elGirast,

. a gyogyszert felird orvosoknak sz0l6 itmutatot,

. a betegkartyakat.

Minden betegnek és/vagy a gyermekek ¢és serdiilok gondozojanak, akik Eliquis-t kapnak, at kell adni a
betegkartyat (amely megtalalhato a gydgyszer minden egyes csomagjéban).

A gyogyszert felird orvosoknak szo6l6 utmutato kulcselemei:

. a vérzés potencialisan magasabb kockazataval bird populaciok részletes leirasa,
. javasolt adagolas és az alkalmazasra vonatkozo6 Gtmutatas a kiilonb6z6 indikaciok esetében,
. javaslatok a dézis médositasara a veszélyeztetett populacioknal, beleértve a besziikiilt vese-

vagy majmikddési betegeket is,
az Eliquis-kezelésrdl vagy az Eliquis-kezelésre torténd atallitasra vonatkozo ajanlésokat,
a mitétre vagy az invaziv beavatkozésokra, valamint a kezelés dtmeneti felfiiggesztésére
vonatkozd ajanlasokat,
a taladagolasi helyzeteket és a vérzés kezelését,
a véralvadasi vizsgalatok alkalmazasat és azok eredményeinek értelmezését,
. azt, hogy minden betegnek ¢és/vagy a gyermekek ¢és serdiilok esetében a gondozonak oda kell
adni a betegkartyat, és meg kell beszélni veliik:
a vérzés okozta jeleket ¢és tiineteket, valamint azt, hogy mikor kérjenek orvosi segitséget,
a kezelés betartasanak jelent6ségét,
annak sziikségességét, hogy a betegkartyat mindig hordjak maguknal,
annak sziikségességét, hogy tajékoztassak az orvosaikat arrdl, hogy Eliquis-t szednek, ha
barmilyen miitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.

A betegkartya kulcselemei:

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

. a kezelés betartasanak jelent6ségét,

. annak sziikségességét, hogy a betegkartyat mindig hordjak maguknal,

. annak sziikségességét, hogy tajékoztassak az orvosaikat arrol, hogy Eliquis-t szednek, ha
barmilyen miitétet vagy invaziv beavatkozast kell végezni naluk.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 2,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 2,5 mg filmtabletta
apixaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg apixabant tartalmaz filmtablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

10 db filmtabletta

20 db filmtabletta

60 db filmtabletta

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

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
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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

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eliquis 2,5 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal 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

BUBOREKCSOMAGOLAS 2,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 2,5 mg tabletta
apixaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 2,5 mg (szimb6lum)

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 2,5 mg tabletta
apixaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Nap szimbolum
Hold szimb6lum
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 5 mg filmtabletta
apixaban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg apixabant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta

20 filmtabletta

28 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

100 x 1 filmtabletta
168 filmtabletta
200 filmtabletta

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eliquis 5 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 5 mg tabletta
apixaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ ES TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 0,15 mg granulatum felnyitasra szant kapszuldban
apixaban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,15 mg apixabant tartalmaz felnyitasra szant kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban
28 db felnyitasra szant kapszula

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a hasznalati utmutatot!
Ne nyelje le a felnyitasra szant kapszulat. Nyissa fel, és a tartalmat keverje 6ssze folyadékkal.
Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT }I_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/016 (28 db, granulatumot tartalmazoé felnyitasra szant kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz: Eliquis 0,15 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 0,5 mg bevont granulatum tasakban
apixaban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg apixabant tartalmaz6 egy darab bevont granuldtum tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Bevont granulatum tasakban
28 db tasak

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a hasznalati utmutatot!
Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/017 (28 db tasak, mindegyik tasakban 1 db bevont granuldtummal)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eliquis 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Eliquis 0,5 mg bevont granulatum
apixaban
szajon at torténd alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BMS/Pfizer EEIG

4. LEJARATIIDO

EXP

5. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

6. EGYEBINFORMACIOK

1 db granuldtum (0,5 mg)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 1,5 mg bevont granulatum tasakban
apixaban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg apixabant tartalmaz6 harom darab bevont granuldtum tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Bevont granulatum tasakban
28 db tasak

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a hasznalati utmutatot!
Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/018 (28 db tasak, mindegyik tasakban 3 db bevont granuldtummal)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eliquis 1,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

142



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Eliquis 1,5 mg bevont granulatum
apixaban
szajon at torténo alkalmazas

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BMS/Pfizer EEIG

| 4. LEJARATIIDO

EXP

| 5. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

3 db granuldtum (1,5 mg)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Eliquis 2 mg bevont granulatum tasakban
apixaban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg apixabant tartalmaz6 négy darab bevont granuldtum tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Bevont granulatum tasakban
28 db tasak

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a hasznalati utmutatot!
Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/691/019 (28 db tasak, mindegyik tasakban 4 db bevont granuldtummal)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eliquis 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Eliquis 2 mg bevont granulatum
apixaban
szajon at torténo alkalmazas

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BMS/Pfizer EEIG

| 4. LEJARATI IDO

EXP

| 5. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 6. EGYEBINFORMACIOK

4 db granulatum (2 mg)
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| BETEGKARTYA

Eliquis (apixaban)
Betegkartya
Ennek a kirtyanak mindig Onnél/gyermekénél/a gondozénal kell lennie.

Kezelés elott mutassa meg ezt a kartyat a gyogyszerésznek, fogorvosnak és minden mas
egészségiigyi szakembernek.

Apixabannal torténé véralvadasgatlo kezelés alatt allok, a vérrogképz6dés megel6zése
érdekében.

Kérjiik, toltse ki ezt a részt vagy kérje meg erre a kezeléorvost.
Nev:

Sziiletési datum:

Javallat:

Testtomeg:

Adagolas:  mg naponta kétszer

KezelGorvosa neve:

Kezelborvosa telefonszama:

Informéciok a betegeknek/gondozéknak

" Rendszeresen, utasitas szerint vegye be/adja be az apixabant. Ha elfelejt bevenni/beadni egy
reggeli adagot, vegye be/adja be, amint eszébe jut, akar egyiitt az esti adaggal. A kihagyott esti
adagot csak ugyanazon este szabad bevenni/beadni. Ne vegyen be/adjon be két adagot a
kovetkezo reggel, hanem a kovetkez6 napon folytassa az adagolast az eldirt adagolasi rend
szerint, naponta kétszer.

= Ne hagyja abba ugy az apixaban szedését/adasat, hogy nem besz¢lt elobb a kezeldorvossal,
mivel fennall a sztrok/vérrogképzodés vagy mas szovédmények kockazata.

. Az apixaban higitja a vért. Ugyanakkor ez novelheti a vérzés kockazatat.

. A vérzés okozta tiinetek koze tartozik a véralafutas vagy a bor alatti bevérzés, a katrany szint

széklet, a véres vizelet, az orrvérzés, a szédiilés, faradtsag, sapadtsag vagy gyengeség, a hirtelen
kialakuld, erds fejfajas, a kohogés utani véres kopet vagy a vérhanyas.

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

. Ha miitétre vagy barmilyen invaziv beavatkozasra van sziikség Onnél/a betegnél, tajékoztassa a
kezeldorvost, hogy On/a beteg apixabént szed.

{EEEE HHH}
Informaciok az egészségiigyi szakembereknek
. Az apixaban egy oralis antikoagulans, ami a Xa faktor kozvetlen, szelektiv gatlasa ttjan hat.
" Az apixaban novelheti a vérzés kockazatat. Nagyfoku vérzéssel jard események esetén az
apixaban adasat azonnal abba kell hagyni.
. Az apixaban-kezelés nem teszi sziikségessé az expozicio rutinszerli monitorozasat. Kivételes

helyzetekben egy kalibralt, kvantitativ anti-FXa vizsgalat végzése hasznos lehet, példaul
tuladagolas és siirgés miitét esetén (prothrombin idé [PT], a nemzetk6zi normalizalt rata [INR]
¢s az aktivalt parcialis thromboplastin id6 [aPTT] véralvadasi vizsgalatok nem javasoltak) —
lasd alkalmazasi eldiras.

Felnéttek esetében rendelkezésre all egy szer az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitdsanak
felfliggesztésére, azonban annak biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak (lasd az andexanet-alfa alkalmazasi eldirasat).
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Eliquis 2,5 mg filmtabletta
apixaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1.

AN ol ol

1.

Milyen tipust gyogyszer az Eliquis 2,5 mg filmtabletta (tovabbiakban Eliquis) és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok az Eliquis szedése elott

Hogyan kell szedni az Eliquis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eliquis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatdanyagot tartalmaz6 Eliquis a véralvadasgatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Ez a gyogyszer segit a vérrogképzodés megeldzésében azaltal, hogy gatolja az iigynevezett Xa
faktort, amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Eliquis-t felnétteknél alkalmazzak:

csip6- vagy térdprotézis miitét utan a vérrogképzodés (mélyvénas trombozis) megeldzésére.
Csip6 vagy térdmiitét utan Onnél nagyobb lehet annak a veszélye, hogy az alsé végtag vénaiban
vérrdogok alakuljanak ki. Ez a 1ab f4jdalommal jar6 vagy fajdalmatlan megdagadasaval jarhat.
Ha egy vérrog a 1ababol a tiidejébe jut, ott gatolhatja a véraramlast, ami mellkasi fajdalommal
jaré vagy a nélkiili Iégszomjat okozhat. Ez az allapot (tlidéembdlia) életveszélyes lehet és
azonnali orvosi ellatast igényel.

szivritmuszavarban (pitvarfibrillacid) szenvedé olyan betegeknél a szivben torténo
vérrogképzodés megeldzésére, akiknek legaldbb egy, tovabbi kockazati tényezdje is van. A
vérrdg leszakadhat, és az agyba keriilhet, ami sztrokhoz (agyi érkatasztrofa) vezethet, vagy mas
szervekbe is eljuthat, és meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas
embolizacionak is nevezik). A sztrok életveszélyes lehet, és azonnali orvosi kezelést igényel.

az alsé végtagok vénaiban 1évo vérrogok (mélyvénas trombodzis) és a tiidok ereiben 1évo
vérrogok (tiidéembolia) kezelésére, valamint az als6 végtagok és/vagy a tiidok ereiben torténd,
ismételt vérrogképzodés megeldzésére.

Az Eliquis-t gyermekeknél és serdiiloknél (28 napostol betdltott 18 éves életkorig) a vénakban vagy a
tiidok ereiben 1évo vérrogok kezelésére és a vérrogok 0jboli kialakulasanak megeldzésére
alkalmazzak.
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A testtomegnek megfelel6 adagolast 1asd a 3. pontban.

2. Tudnivalék az Eliquis szedése elott

Ne szedje az Eliquis-t, ha

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

o erosen vérzik;

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

o majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockazatahoz vezet (hepatikus koagulopatia);

. ha On véralvadasgatlo gyégyszereket kap (példaul warfarin, rivaroxabén, dabigatran vagy

heparin), kivéve akkor, amikor valtas torténik a véralvadasgatld kezelésben, vénas vagy artérias
kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be, vagy ha egy
csovet vezetnek be az érbe (katéteres ablacio), amellyel a szabalytalan szivverést
(szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha fennall Onnél az alabbi allapotok barmelyike:
. a vérzés fokozott kockazata, példaul:
- véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését
eredményez6 allapotokat;
- gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas;
- 75 évnél idGsebb életkor;
- 60 kg vagy ennél kisebb testtomeg.

o stlyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésben részesiil;
. fennall6 vagy korabbi majbetegség esetén;

- Ez a gydgyszer dvatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmiikodés jeleit mutatjak.

o a gerincébe vezetett cs6 (kaniil) esetén vagy ha injekciot (példaul érzéstelenités vagy
fajdalomesillapitas céljabol) kapott a gerincoszlopaba, kezel6orvosa tajékoztatni fogja arrol,
hogy a kaniil eltavolitasa utan legalabb 5 ora elteltével veheti be ezt a gyogyszert;

. szivbillentyti-protézissel rendelkezik;

. ha kezel8orvosa azt allapitja meg, hogy az On vérnyomasa nem stabil, vagy a tiidejében 1év6
vérrdg eltavolitasara mas kezelést vagy miitéti beavatkozast terveznek.

Az Eliquis fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

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

Ha miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezel6orvosa 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 35 kg-nal kisebb testtomegili gyermekek ¢és serdiilok szdmara nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Eliquis
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Eliquis hatésat. Orvosa fogja eldonteni,
hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont Eliquis-szel, és hogy az On kezelése milyen
szoros ellendrzést igényel.
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Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak az Eliquis hatasat és novelhetik a nem kivant vérzés kockazatat:

o gombas fertozések kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (példaul ketokonazol stb.);
. HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (példaul ritonavir);

. egyeb, véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul enoxaparin stb.);

. gyulladascsokkentd vagy fajdalomesillapité gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav vagy

naproxén). Kiiléndsen akkor, ha On 75 évnél iddsebb és acetilszalicilsavat szed, Onnél nagyobb
lehet a vérzés lehetdsége;

. magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (példaul diltiazem);

. depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek, amiket szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatloknak vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatloknak neveznek.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az Eliquis vérrogképzodést gatlo hatasat:

o epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
fenitoin stb.);

. kozonséges orbancfii (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvény tartalmu készitmény);

) tuberkulozis vagy egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
rifampicin).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az Eliquis terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatisa nem ismert. Ha On
terhes, nem szedheti ezt a gydgyszert. Ha On a gyogyszer szedése soran teherbe esik, azonnal
tajékoztassa errdl kezel6orvosat.

Nem ismert, hogy az Eliquis kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt kezdené
szedni az Eliquis-t, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, akik tanacsot adnak a szoptatas felfiiggesztését, illetve a gydgyszer
szedésének megkezdését/abbahagyasat illetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem mutattak ki, hogy az Eliquis rontja a gépjarmlivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeit.

Az Eliquis laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz

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

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

3. Hogyan kell szedni az Eliquis-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Adagolas

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az Eliquis beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

A legjobb terapias hatas elérése érdekében probalja meg a tablettdkat minden nap ugyanabban az
idépontban bevenni.
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Ha Onnek nehezére esik a tabletta egészben torténd lenyelése, beszéljen kezeldorvosaval arrdl, milyen
egyeb modon veheti be az Eliquis-t. A tablettat kozvetleniil a bevétel el6tt porra lehet torni, majd
belekeverni vizbe, 5%-o0s cukoroldatba, almalébe vagy almapiirébe.

Utmutaté a tabletta porra toréséhez:

o A tablettakat mozsarban, mozsartdré hasznalataval torje porra.

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

o Igya meg a keveréket.

e Oblitse le a tabletta dsszetdrésére hasznalt mozsart és mozsartdrot, valamint a poharat egy kis
mennyiségl (kb. 30 ml) vizzel vagy a fenti folyadékok valamelyikével, és ezt az oblitéshez
hasznalt folyadékot is igya meg.

Ha sziikséges, kezeldorvosa beadhatja a porra tort Eliquis tablettat oly modon is, hogy 60 ml vizbe
vagy 5%-os cukoroldatba keveri bele, majd a kevereket gyomorszondan (az orran keresztiil a
gyomraba levezetett csovon) at adja be Onnek.

Az Eliquis-t az alabbi javaslat szerint szedje:
Csip6- vagy térdprotézis miitét utan a vérrogképz6dés megeldzésére.

A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy reggel és egy este.
Az elsé tablettat 12-24 6raval a miitéte utan kell bevennie.

Ha (:?nnek nagyobb csipomiitéte 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 torténé vérrogképz0dés megeldzésére szivritmuszavarban szenvedd olyan betegeknél,
akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényez6ie is van.
A javasolt adag naponta kétszer egy 5 mg-os Eliquis tabletta.

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

. stilyosan csokkent a vesemiikodése;
. az alabbiak koziil kett6é vagy tobb igaz Onre:
. ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemilkddésre utalnak (a szérum-kreatininszint

1,5 mg/dl (133 mikromol/l) vagy magasabb);
. ha On 80 éves vagy iddsebb;
. ha a testtomege 60 kg vagy kevesebb.

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

Az also végtagok véndiban 1évo vérrogok és a tiidok ereiben 1évé vérrdogok kezelése

A javasolt adag naponta kétszer két 5 mg-os Eliquis tabletta az els6 7 napon, példaul kett6 reggel és
kettd este.

Hét nap utdn a javasolt adag naponta kétszer egy 5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy reggel és egy
este.

Ismételt vérrogképzddés megeldzésére a 6 honapig tartd kezelés befejezése utan
A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy reggel és egy este.
Kezelborvosa el fogja donteni, mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Alkalmazds gyermekeknél és serdiiléknél
A vénakban vagy a tiidok ereiben 1évo veérrdgok kezelésére és a vérrogok tjboli kialakulasanak
megeldzésére.
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A gybgyszert mindig az On vagy a gyermek kezel8orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden szedje vagy adja be. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert,
kérdezze meg az On vagy a gyermek kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakembert.

A legjobb terapias hatés elérése érdekében probalja meg az adagot minden nap ugyanabban az
idépontban bevenni vagy beadni.

Az Eliquis adagja a testtomegtdl fiigg, és a kezeldorvos szamitja ki.

A javasolt adag a legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok szamara naponta kétszer

négy darab 2,5 mg-os Eliquis tabletta az els6 7 napban, példaul négy darab reggel és négy darab este.
7 napot kovetden a javasolt adag naponta kétszer két darab 2,5 mg-os Eliquis tabletta, példaul

két darab reggel és két darab este.

A sziilok vagy gondozok figyelmébe: a gyermeket figyelni kell, hogy biztosan bevegye a teljes adagot.

Fontos az orvos rendszeres felkeresése, mivel a testtomeg valtozasaval sziikség lehet az adag
modositasara.

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

o Eliquis-rol véralvadasgatlo gyogyszerekre torténd atallas
Hagyja abba az Eliquis szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatlo gyogyszerrel (példaul
heparinnal) a kezelést, amikor a kdvetkezo tablettat be kellene vennie.

. Véralvadasgatlo gyogyszerekrdl Eliquis-re torténd atdllas
Hagyja abba a véralvadasgatlo gyogyszerek szedését. Akkor kezdje el az Eliquis-kezelést,
amikor a véralvadasgatlo gyogyszer kovetkez6 adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a
szokasos modon.

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

o Eliquis-rol K-vitamin-antagonista tartalmu véralvadasgatlo kezelésre (példaul warfarin)
torténd atallas
Ha kezeléorvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitamin-antagonista tartalmt gyogyszert kell
elkezdenie szedni, akkor a K-vitamin-antagonista tartalma gyogyszer elsé adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az Eliquis szedését. KezelGorvosanak vérvizsgalatokat kell végeznie,
és tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az Eliquis szedését.

Kardioverzioban részesiilo betegek

Ha szivritmuszavarat a kardioverzi6 nevii eljarassal kell helyreallitani, vegye be a gydgyszert azokban
az idépontokban, amikor kezel6orvosa mondja, hogy megel6zze a vérrogok kialakulasat az agyi
vérereiben ¢€s a szervezetében 1évo egyéb testi ereiben.

Ha az eléirtnal tobb Eliquis-t vett be
Azonnal tijékoztassa kezeloorvosat, ha az eldirtnal nagyobb adag gyogyszert vett be. Vigye
magaval a gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tabletta.

Ha a javasoltnal tébb Eliquis-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockdzata. Vérzés esetén

sebészeti beavatkozasra, vératomlesztésre vagy a Xa faktor-ellenes aktivitas felfliggesztésére képes
egyéb kezelésre lehet sziikség.
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Ha elfelejtette bevenni az Eliquis-t

. Ha elfelejtette a reggeli adagot, vegye be, amint eszébe jut, és akar az esti adaggal egyiitt is
beveheti.

o A kihagyott esti adagot csak ugyanazon este szabad bevenni. Ne vegyen be két adagot masnap
reggel, hanem masnap az ajanlasnak megfeleléen folytassa a naponta kétszeri adagolast.

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

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Eliquis szedését
Ne hagyja abba a gydgyszer szedését anélkiil, hogy elbtte ezt kezeldorvosaval megbeszélné, mert a
kezelés tal korai abbahagyésa a vérrdgképzodés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az Eliquis harom kiilonb6z6 betegség esetén adhato. Az ismert
mellékhatasok, valamint az, hogy azok milyen gyakran jelentkeznek az egyes betegségek esetén,
egymastol eltéréek lehetnek, és az alabbiakban kiilon-kiilon keriilnek felsorolasra. A gyogyszer
leggyakoribb altalanos mellékhatasa mindharom betegség esetén a vérzés, amely életveszélyes lehet,
¢s azonnali orvosi kezelést igényel.

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az Eliquis-t a csip6- vagy térdprotézis miitét utan a
vérrogképzOodés megelGzésére szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat.
. Vérzések, koztiik:
. véralafutasok és duzzanatok.
) Hanyinger.

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

o Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a véralvadast).
. Vérzések:
. mutét utan fellépd, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
mitéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb) vagy egy injekcid beadasi helyén,
. a gyomorban vagy a belekben, vagy élénk/piros vér a székletben,
. véres vizelet,
. orrverzes,
. hiivelyi vérzés.
. Alacsony vérnyomas, mely ajuldssal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. koros majfunkcids vizsgalati eredmények,
. bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
. a vorosveértestek szétesése kovetkeztében keletkezo bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemek sargasagat okozhatja.
. Viszketés.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Allergias reakciok (talérzékenység), mely az arc, ajkak, szaj, nyelv és/vagy a torok
megdagadasat és 1égzési nehézséget okozhat. Azonnal forduljon orveshoz, ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja.

. Vérzések:
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. az izomban,

. a szemben,
. a foginybdl, kohogés utani véres kopet,
a végbélbol.

. Hajhullés.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokb6l nem
allapithaté meg)
. Vérzés:
. az agyaban vagy a gerincoszlopéban,
. a tiidejében vagy a torkaban,
. a szajaban,
. a hasliregbe és a hasiireg mogott 1évo teriiletre,
. az aranyérbol,
. a székletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.
. Borkiiités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (kdzépen sotét pontokkal, koriiltte
halvanyabb tertilettel és a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme),
. A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkilitést vagy a borfelszin alatt pontszer(i, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
. Vesében jelentkezd vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mikddését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az Eliquis-t olyan, szivritmuszavarban szenved0 betegként szedi
a szivben torténd vérrogképz6dés megeldzésére, akinek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezbje is
van.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Vérzések, koztik:

. a szemben,
. a gyomraban vagy belében,
. a végbélbal,
. vér a vizeletben,
. az orrabol,
. az inyébdl,
. véralafutas és duzzanat.
. Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsdgot okozhat.
o Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat.
) Hanyinger.
. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT).

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

. az agyaban vagy a gerincoszlopaban,
. a szajaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,
. a hasiiregébe vagy a hiivelyébdl,
. ¢lénk/piros vér a székletében,
. barmilyen miitét utdn megjelend vérzés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérdl szivargo vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas),
. az aranyérbol,
. a székletben vagy a vizeletben vért kimutato vizsgalatok.
. Csokkent vérlemezkeszdm a vérben (mely befolyasolhatja a véralvadast).
o A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. kéros majfunkciods vizsgalati eredmények,

. bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
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. a vorosveértestek szétesése kovetkeztében keletkezo bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemek sargasagat okozhatja.

Borkiiités.

Viszketés.

Hajhullés.

Allergias reakciok (tilérzékenyseég), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok

feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha ezek koziil a

mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Vérzés:

a tiidejében vagy a torkaban,
a hasiirege mogott 1évo teriletre,
az izomban.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Bérkiiités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (kozépen sotét pontokkal, koriilotte
halvanyabb tertilettel ¢s a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbél nem
allapithat6 meg)

A vérerek gyulladésa (vaszkulitisz), amely borkititést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.

Vesében jelentkez6 vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Az alabbi mellékhatdsok ismertek, ha az Eliquis-t az alsé végtagok véndiban 1év6 vérrogok és a tiidok

ereiben 1évo vérrogok kezelésére vagy azok ismételt kialakuldsanak megeldzésére szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzések, koztiik:

. az orrabol,

. az inyébdl,

. véres vizelet,

. véralafutas és duzzanat,

. a gyomraban, a beleiben, a végbelébal,
. a szajaban,

. a hiivelyébol.

Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat

Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a véralvadast)

Hanyinger

Borkitités

A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT) vagy glutamat-piruvat-
transzaminaz- (GPT) szint.

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

Alacsony vérnyomads, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat

Vérzések:
. a szemeiben,
. a szajaban vagy kohogés utan vér van a kdpetében,
. ¢lénk/piros vér a székletben,
. a székletben vagy a vizeletben vért kimutatd vizsgalatok,
. mitét utan fellépd, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
miitéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb) vagy egy injekcid beadasi helyén.
. az aranyérbol,
. az izomban.
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. Viszketés
o Hajhullas
. Allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha ezek koziil a
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.
. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
koros majfunkcids vizsgalati eredmények,
bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
a vorosveértestek szétesése kovetkeztében keletkezo bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemek sargasagat okozhatja.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzések:
o az agyaban vagy a gerincoszlopaban,
. a tiidejében.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokb6l nem
allapithaté meg)

. Vérzés:
a hasliregbe és a hasiireg mogott 1évo tertiletre.
. Borkitités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (kozépen sotét pontokkal, koriilotte
halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytrivel) (eritéma multiforme),
. A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszer(i, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
. Vesében jelentkezo vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld

mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Azonnal forduljon a gyermek kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

- Allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv, a sz4j, a nyelv és/vagy a
torok feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Ezen mellékhatasok gyakorisaga gyakori
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Altalanossagban az Eliquis-szel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok
hasonléak voltak a felndtteknél megfigyeltekhez, és elsédlegesen enyhe vagy kozepes sulyossaguak
voltak. A gyermekek és serdiilok esetében gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az orrvérzés és a
kéros hiivelyi vérzés voltak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- a hiivelybdl,

- az orrbol.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- foginyvérzés,

- véres vizelet,

- véralafutas és duzzanat,

- bél- vagy végbelvérzeés,

- ¢lénk/piros vér a székletben,

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

- Hajhullas
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- Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat
- Csokkent vérlemezkeszam a gyermek vérében (mely befolydsolhatja a véralvadast)
- Hanyinger
- Borkitités
- Viszketés
- Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat
- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- koéros majfunkcios vizsgalati eredmények,
- bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
- megndvekedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szint.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbél nem
allapithat6 meg)
- Vérzés:
- a hastiregbe ¢s a hasiireg mogott 1évo teriiletre,
- a gyomorban,
- a szemben,
- a szajban,
- az arany¢rbol,
- a szajban vagy kohogés utan vér a kdpetben,
- az agyban vagy a gerincoszlopban,
- a tiidoben,
- az izomban.
- Borkiiités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb teriilettel ¢s a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).
- A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT),
- vér a székletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.
- Vesében jelentkezd vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

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 mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Eliquis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne szedje ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eliquis?

. A készitmény hatdéanyaga az apixaban. 2,5 mg apixabant tartalmaz tablettanként.

. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: laktoz (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis laktdzt (a cukor egy tipusat) és natriumot
tartalmaz”), mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis
laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz”), natrium-lauril-szulfat,
magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: laktéz-monohidrat (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis laktdzt (a cukor egy tipusat)
¢€s natriumot tartalmaz”), hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin, sarga
vas-oxid (E172).

Milyen az Eliquis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Sarga, kerek (6 mm atmérdjii), egyik oldalan ,,893”, masik oldalan ,,2'2” jelzéssel ellatott filmtabletta.

. 10 db, 20 db, 60 db, 168 db és 200 db filmtabletta dobozban 1év6 buborékcsomagolasban.
. Koérhéazak szamara forgalomban van 60 % 1 db és 100 x 1 db filmtablettat tartalmazo,
adagonként perforalt buborékcsomagolas is, dobozban.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

Betegkartya: a gyogyszer kezelésére vonatkozo6 informaciok

Az Eliquis csomagolasa belsejében, a betegtajékoztatoval egyiitt talal majd egy betegkartyat is, vagy
kezeldorvosa is adhat Onnek egy hasonl6 kartyat. A betegkartya hasznos informéciokat tartalmaz, és
figyelmezteti a tobbi orvost, hogy On Eliquis-t szed. Ezt a kartyat mindig maganal kell tartania.

1. Fogja meg a kartyat.

Vilassza le az On nyelvén irodottat (ezt megkdnnyitik a perforalt szélek).
3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre kezelGorvosat:

- Név:

- Sziiletési datum:

- Javallat:

- Adagolas: ........... mg naponta kétszer

- Kezeldorvosa neve:

- Kezeldorvosa telefonszama:
4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és mindig tartsa maganal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)
Olaszorszag
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Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Eliquis 5 mg filmtabletta
apixaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

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

- 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. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eliquis szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Eliquis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eliquis-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az apixaban hatdéanyagot tartalmazé Eliquis a véralvadasgatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez a

gyogyszer segit a vérrogképzodés megeldzésében azaltal, hogy gatolja az gynevezett Xa

faktort, amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Eliquis-t felnétteknél alkalmazzak

- szivritmuszavarban (pitvarfibrillacio) szenvedod olyan betegeknél a szivben torténd vérrdogképzodés

megeldzésére, akiknek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezdje is van. A vérrdg leszakadhat, és az

agyba kerlilhet, ami sztrokhoz (agyi érkatasztrofa) vezethet, vagy mas szervekbe is eljuthat, és

meggatolhatja annak a szervnek a normalis vérellatasat (ezt szisztémas embolizacionak is nevezik). A

sztrok életveszélyes lehet, és azonnali orvosi kezelést igényel.

- az alsé végtagok vénaiban 1évo vérrogok (mélyvénas trombdzis) és a tiidok ereiben 1évo
vérrogok (tiidéembolia) kezelésére, valamint az als6 végtagok és/vagy a tiidok ereiben torténd,
ismételt vérrogképzodés megeldzésére.

Az Eliquis-t gyermekeknél és serdiiloknél (28 napostdl betoltott 18 éves életkorig) a vénakban vagy a
tiidok ereiben 1év0 vérrdogok kezelésére €s a vérrogok ujboli kialakulasanak megeldzésére

alkalmazzak.

A testtomegnek megfelelé adagolast 1asd a 3. pontban.

2. Tudnivalék az Eliquis szedése elott

Ne szedje az Eliquis-t, ha

o allergias az apixabanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére;
o erosen vérzik;
. ha egyik szervében olyan betegség van, ami noveli a stlyos vérzés kockazatat (példaul egy

aktiv vagy nemrégiben lezajlott gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott agyvérzés);
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. majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockazatdhoz vezet (hepatikus koagulopatia);

. ha On véralvadasgatlo gyégyszereket kap (példaul. warfarin, rivaroxaban, dabigatrin vagy
heparin), kivéve akkor, amikor valtas torténik a véralvadasgatld kezelésben, vénas vagy artérias
kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be, vagy ha egy
csovet vezetnek be az érbe (katéteres ablacio), amellyel a szabalytalan szivverést
(szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A gyobgyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésat végzo

egészségiigyi szakemberrel, ha fennall Onnél az aldbbi allapotok barmelyike:

. a vérzés fokozott kockazata, példaul:

- véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent mikodését
eredményez6 allapotokat;
- gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas;
- 75 évnél idOsebb életkor;
. 60 kg vagy ennél kisebb testtomeg;

. stlyos vesebetegség vagy ha miivesekezelésbhen részesiil;

. fennallé vagy korabbi majbetegség esetén;

- Ez a gydgyszer dvatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmiikodés jeleit mutatjak.

o a gerincébe vezetett cs6 (kaniil) esetén vagy ha injekciot (példaul érzéstelenités vagy
fajdalomesillapitas céljabol) kapott a gerincoszlopaba, kezel6orvosa tajékoztatni fogja arrol,
hogy a kaniil eltavolitasa utan legalabb 5 ora elteltével veheti be ezt a gyogyszert;

. szivbillentyti-protézissel rendelkezik;

. ha kezel8orvosa azt allapitja meg, hogy az On vérnyomasa nem stabil, vagy a tiidejében 1év6
vérrdg eltavolitasara mas kezelést vagy miitéti beavatkozast terveznek.

Az Eliquis fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

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

Ha miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziikség Onnél, ami vérzést okozhat, kezel6orvosa 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 gyogyszer 35 kg-nal kisebb testtomegili gyermekek ¢és serdiilok szamara nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Eliquis
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Eliquis hatasat. Orvosa fogja eldonteni,
hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e Ont Eliquis-szel, s hogy az On kezelése milyen

szoros ellendrzést igényel.

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

o gombas fertozések kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (példaul ketokonazol stb.);
. HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (példaul ritonavir);

. egyeb, véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul enoxaparin stb.);

o gyulladascsokkento vagy fajdalomcsillapité gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav vagy

naproxén). Kiilondsen akkor, ha On 75 évnél iddsebb és acetilszalicilsavat szed, Onnél nagyobb
lehet a vérzés lehetdsége;
o magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (példaul diltiazem);
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. depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek, amiket szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatléknak vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel- gatloknak neveznek.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az Eliquis vérrogképzodést gatlo hatasat:

. epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megelézésére alkalmazott gydgyszerek (példaul
fenitoin stb.);

. kozonséges orbancfii (depresszio kezelésére alkalmazott gydogyndvény tartalmu készitmény);

. tuberkulozis vagy egyéb fertozések kezelésére alkalmazott gyégyszerek (példaul
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
egészségligyi szakemberrel.

Az Eliquis terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On
terhes, nem szedheti ezt a gydgyszert. Ha On a gyogyszer szedése soran teherbe esik, azonnal
tajékoztassa errdl kezel6orvosat.

Nem ismert, hogy az Eliquis kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt kezdené
szedni az Eliquis-t, kérdezze meg kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, akik tanacsot adnak a szoptatas felfiiggesztését, illetve a gyogyszer
szedésének megkezdését/abbahagyasat illetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem mutattak ki, hogy az Eliquis rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

Az Eliquis laktoézt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar 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 tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni az Eliquis-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze éaltal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Adagolas

A tablettat vizzel kell lenyelni. Az Eliquis beveheto étkezés kdzben vagy attol fliggetlentil is.

A legjobb terapias hatas elérése érdekében probalja meg a tablettdkat minden nap ugyanabban az
id6épontban bevenni.

Ha Onnek nehezére esik a tabletta egészben torténd lenyelése, beszéljen kezeldorvosaval arrdl, milyen
egyeb modon veheti be az Eliquis-t. A tablettat kozvetleniil a bevétel el6tt porra lehet torni, majd
belekeverni vizbe, 5%-o0s cukoroldatba, almalébe vagy almapiirébe.

Utmutaté a tabletta porra toréséhez:

o A tablettdkat mozsarban, mozsartord hasznalataval torje porra.

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

o Igya meg a keveréket.
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e Oblitse le a tabletta dsszetdrésére hasznalt mozsart és mozsartdrot, valamint a poharat egy kis
mennyiségl (kb. 30 ml) vizzel vagy a fenti folyadékok valamelyikével, és ezt az oblitéshez
hasznalt folyadékot is igya meg.

Ha sziikséges, kezeldorvosa beadhatja a porra tort Eliquis tablettat oly modon is, hogy 60 ml vizbe
vagy 5%-os cukoroldatba keveri bele, majd a keveréket gyomorszondan (az orran keresztiil a
gyomraba levezetett csovon) at adja be Onnek.

Az Eliquis-t az alabbi javaslat szerint szedje:
A szivben torténé vérrogképz0dés megeldzésére szivritmuszavarban szenvedd olyan betegeknél,

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

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

. sulyosan csokkent a vesemiikodése;
. az alabbiak koziil kettd vagy tobb igaz Onre:
ha a vérvizsgalati eredményei rossz vesemiikddésre utalnak (a szérum-kreatininszint
1,5 mg/dl (133 mikromol/l) vagy magasabb);
ha On 80 éves vagy id3sebb;
ha a testtomege 60 kg vagy kevesebb.

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

Az als6 végtagok vénaiban 1évo vérrogok és a tiiddk ereiben 1évo vérrogok kezelése

A javasolt adag naponta kétszer két S mg-os Eliquis tabletta az elsé 7 napon, példaul ketto reggel és
kettd este.

Hét nap utan a javasolt adag naponta kétszer egy 5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy reggel és egy
este.

Ismételt vérrogképzdés megeldzésére a 6 honapig tartd kezelés befejezése utan
A javasolt adag naponta kétszer egy 2,5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy reggel és egy este.

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

Alkalmazds gyermekeknél és serdiiléknél
A vénakban vagy a tiidok ereiben 1évo veérrdgok kezelésére és a vérrogok tjboli kialakulasanak
megeldzésére.

A gybgyszert mindig az On vagy a gyermek kezel8orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden szedje vagy adja be. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert,
kérdezze meg az On vagy a gyermek kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakembert.

A legjobb terapias hatés elérése érdekében probalja meg az adagot minden nap ugyanabban az
idépontban bevenni vagy beadni.

Az Eliquis adagja a testtomegtdl fiigg, és a kezeldorvos szamitja ki.

A javasolt adag a legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok szamara naponta kétszer két
darab 5 mg-os Eliquis tabletta az els6 7 napban, példaul két darab reggel és két darab este.

7 napot kovetden a javasolt adag naponta kétszer egy darab 5 mg-os Eliquis tabletta, példaul egy
darab reggel és egy darab este.

A sziilok vagy gondozok figyelmébe: a gyermeket figyelni kell, hogy biztosan bevegye a teljes adagot.
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Fontos az orvos rendszeres felkeresése, mivel a testtdmeg valtozasaval sziikség lehet az adag
modositasara.

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

o Eliquis-rol véralvadasgatlo gyogyszerekre torténd atallas
Hagyja abba az Eliquis szedését. Akkor kezdje el a véralvadasgatlo gyogyszerrel (példaul
heparinnal) a kezelést, amikor a kdvetkezo tablettat be kellene vennie.

. Véralvadasgatlo gyogyszerekrdl Eliquis-re torténd atdllas
Hagyja abba a véralvadasgatlo gyodgyszerek szedését. Akkor kezdje el az Eliquis-kezelést,
amikor a véralvadasgatld gyogyszer kdvetkezd adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a
szokasos modon.

. A K-vitamin-antagonista tartalmu véralvaddisgatlo kezelésrol (példaul warfarin) torténd atallas
Eliquis-re
Hagyja abba a K-vitamin-antagonista tartalmi gyogyszer szedését. Kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie szedni az Eliquis-t.

o Eliquis-rol K-vitamin-antagonista tartalmu véralvadasgatlo kezelésre (példaul warfarin)
torténd atallas
Ha kezel8orvosa azt mondja Onnek, hogy egy K-vitamin-antagonista tartalmt gyogyszert kell
elkezdenie szedni, akkor a K-vitamin-antagonista tartalma gyogyszer elsé adagja utan is még
legalabb 2 napig folytassa az Eliquis szedését. KezelGorvosanak vérvizsgalatokat kell végeznie,
és tajékoztatja Ont, mikor hagyja abba az Eliquis szedését.

Kardioverzioban részesiilé betegek

Ha szivritmuszavarat a kardioverzi6 nevii eljarassal kell helyreallitani, vegye be a gydgyszert azokban
az idépontokban, amikor kezel6orvosa mondja, hogy megel6zze a vérrogok kialakulasat az agyi
vérereiben €s a szervezetében 1évo egyéb testi ereiben.

Ha az eldirtnal tobb Eliquis-t vett be
Azonnal tiajékoztassa kezeloorvosat, ha az eldirtnal nagyobb adag gyogyszert vett be. Vigye
magaval a gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt tabletta.

Ha a javasoltnal t&bb Eliquis-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a vérzés kockazata. Vérzés esetén
sebészeti beavatkozasra, vératomlesztésre vagy a Xa faktor-ellenes aktivitas felfliggesztésére képes

egyéb kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni az Eliquis-t

o Ha elfelejtette a reggeli adagot, vegye be, amint eszébe jut és akar az esti adaggal egylitt is
beveheti.
. A kihagyott esti adagot csak ugyanazon este szabad bevenni. Ne vegyen be két adagot méasnap

reggel, hanem masnap az ajanlasnak megfelelen folytassa a naponta kétszeri adagolast.

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

Ha idé elott abbahagyja az Eliquis szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését an¢lkiil, hogy eldtte ezt kezeldorvosaval megbeszélné, mert a

kezelés tul korai abbahagyasa a vérrogképzodés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

165



4.

Lehetséges mellékhatasok

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

Az alabbi mellékhatasok ismertek, ha az Eliquis-t olyan, szivritmuszavarban szenvedd betegként szedi

a szivben torténd vérrogképz6dés megeldzésére, akinek legalabb egy, tovabbi kockazati tényezbie is

van.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzések, koztiik:

. a szemben,

. a gyomraban vagy belében,
. a végbelébdl,

. vér a vizeletben,

. az orrabol,

. az inyébdl,

. véralafutas és duzzanat.

Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat
Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat
Hanyinger
A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. megnodvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT).

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

Vérzések:

. az agyaban vagy a gerincoszlopaban,

. a szajaban vagy kohogés utan vér van a kdpetében,

. a hasiiregébe vagy a hiivelyébdl,

. ¢lénk/piros vér a székletében,

. barmilyen miitét utdn megjelend vérzes, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérol szivargd vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas),

. az arany¢rbol,

. a székletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.

Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a véralvadast)
A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

. koéros majfunkcids vizsgalati eredmények,

. bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,

. a vorosvértestek szétesése kdvetkeztében keletkezd bilirubin szintjének emelkedése, ami
a bor és a szemek sargasagat okozhatja.

Borkiiités

Viszketés

Hajhullas

Allergias reakciok (tilérzékenyseég), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok
feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha ezek koziil a
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzés:

. a tiidejében vagy a torkaban,

. a hasilirege mogott 1€vo teriiletre,
. az izomban.
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Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Borkitités, ami holyagokat képezhet ¢és céltablara emlékeztet (kozépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gylrivel) (eritéma multiforme).

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbél nem
allapithat6 meg)

. A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkititést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
o Vesében jelentkez6 vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld

mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Az alabbi mellékhatdsok ismertek, ha az Eliquis-t az also végtagok véndiban 1év6 vérrogok és a tiidok
ereiben 1évo vérrogok kezelésére vagy azok ismételt kialakuldsanak megeldzésére szedi.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Vérzés, koztiik:
. az orrabdl,
. az inyébdl,
. véres vizelet,
. véralafutas és duzzanat,
. a gyomraban, a beleiben, a végbelébdl,
. a szajaban,
. a hiivelyébol.
. Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat
o Csokkent vérlemezkeszam a vérben (mely befolyasolhatja a véralvadast)
o Hanyinger
. Borkitités
. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT) vagy glutamat-piruvat-

transzaminaz- (GPT) szint.

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

. Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat
. Vérzések:
. a szemeiben,
. a szajaban vagy kohogés utan vér van a kopetében,
. ¢lénk/piros vér a székletben,
. a székletben vagy a vizeletben vért kimutatod vizsgalatok,
. mitét utan fellépd, kiilondsen véralafutas és duzzanatok, vér vagy folyadék szivargasa a
mitéti sebbol/metszésbol (valadékozo seb) vagy egy injekcid beadasi helyén,
. az arany¢rbol,
. az izomban.
. Viszketés
o Hajhullas
. Allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok

feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha ezek koziil a
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli

. A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
. koros majfunkcids vizsgalati eredmények,
. bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
. a vorosveértestek szétesése kovetkeztében keletkezo bilirubin szintjének emelkedése, ami

a bor és a szemek sargasagat okozhatja.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vérzések:
o az agyaban vagy a gerincoszlopaban,
. a tiidejében.
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Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokb6l nem
allapithat6 meg)

. Vérzés:
a hasiiregbe ¢és a hasiireg mogott 1évo teriiletre.
. Borkitités, ami holyagokat képezhet €és céltablara emlékeztet (kozépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb teriilettel és a szélén sotét gytrivel) (eritéma multiforme),
. A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszerti, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
° Vesében jelentkezo vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld

mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Azonnal forduljon a gyermek kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

- Allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv, a sz4j, a nyelv és/vagy a
torok feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Ezen mellékhatasok gyakorisaga gyakori
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Altalanossagban az Eliquis-szel kezelt gyermekeknél és serdiildknél megfigyelt mellékhatasok
hasonloak voltak a felndtteknél megfigyeltekhez, és elsédlegesen enyhe vagy kozepes sulyossaguak
voltak. A gyermekek és serdiilok esetében gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az orrvérzés és a
kéros hiivelyi vérzés voltak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- a hiivelybdl,

- az orrbol.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- foginyvérzés,

- véres vizelet,

- véralafutas és duzzanat,

- bél- vagy végbélvérzés,

- ¢lénk/piros vér a székletben,

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

- Hajhullas

- Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat

- Csokkent vérlemezkeszam a gyermek vérében (mely befolyasolhatja a véralvadast)
- Hanyinger

- Borkitités

- Viszketés

- Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat

- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

- koéros majfunkcids vizsgalati eredmények,

- bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,

- megndvekedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szint.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbol nem
allapithat6 meg)
- Vérzés:

- a hasiliregbe €s a hasiireg mogott 1évo tertiiletre,

- a gyomorban,

- a szemben,
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- a szajban,
- az arany¢rbol,
- a szajban vagy kohogés utan vér a kdpetben,
- az agyban vagy a gerincoszlopban,
- a tiidOben,
- az izomban.
- Borkiiités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb teriilettel ¢s a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).
- A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
- A vérvizsgalatok a kovetkezbket jelezhetik:
- megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT),
- vér a székletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.
- Vesében jelentkezd vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

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 mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

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

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

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eliquis?

. A készitmény hatéanyaga az apixaban. 5 mg apixabant tartalmaz tablettanként.

. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: laktoz (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis laktdzt (a cukor egy tipusat) és natriumot
tartalmaz”), mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis
laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz”), natrium-lauril-szulfat,
magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: laktéz-monohidrat (lasd 2. pont, ,,Az Eliquis laktdzt (a cukor egy tipusat)
¢€s natriumot tartalmaz”), hipromell6z (E464), titan-dioxid (E171), triacetin, voros
vas-oxid (E172).
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Milyen az Eliquis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Rézsaszin, ovalis (10 mm % 5 mm), egyik oldalan ,,894”, masik oldalan ,,5” jelzéssel ellatott
filmtabletta.

° 14 db, 20 db, 28 db, 56 db, 60 db, 168 db és 200 db filmtabletta dobozban 1évd
buborékcsomagolasban.

. Korhazak szamara forgalomban van 100 x 1 db filmtablettat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolas is, dobozban.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

Betegkartya: a gyogyszer kezelésére vonatkozo6 informaciok

Az Eliquis csomagolasa belsejében, a betegtajékoztatoval egyiitt talal majd egy betegkartyat is, vagy
kezeléorvosa is adhat Onnek egy hasonlé kartyat.

A betegkartya hasznos informaciokat tartalmaz, és figyelmezteti a tobbi orvost, hogy On Eliquis-t
szed. Ezt a kartyat mindig maganal kell tartania.

1. Fogja meg a kartyat.
. Vilassza le az On nyelvén irodottat (ezt megkonnyitik a perforalt szélek).
3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre kezeldorvosat:
- Név:
- Sziiletési datum:
- Javallat:
- Adagolas: .......... mg naponta kétszer
- Kezel6orvosa neve:
- Kezeldorvosa telefonszama:
4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és mindig tartsa maganal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarto

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)
Olaszorszag

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frorszag

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Eliquis 0,15 mg granulatum felnyitasra szant kapszuldban
apixaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. Ez a betegtajékoztaté a betegeknek (,,On”) és a

sziilének vagy gondozonak sz6l, aki beadja a gyermeknek a gyégyszert.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eliquis alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Eliquis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eliquis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatdéanyagot tartalmazé Eliquis a véralvadasgatld gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Ez a gyogyszer segit a vérrogképzodés megeldzésében azaltal, hogy gatolja az tigynevezett Xa faktort,
amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Eliquis-t gyermekeknél és serdiiloknél (28 napostol betdltott 18 éves életkorig) a vénakban vagy a
tiidok ereiben 1évO vérrdogok kezelésére €s a vérrogok ujboli kialakulasanak megeldzésére
alkalmazzak.

A testtomegnek megfelel6 adagolast 1asd a 3. pontban.

2. Tudnivalék az Eliquis alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Eliquis-t, ha

- a gyermek allergias az apixabanra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére;

- a gyermek erdsen vérzik;

- a gyermek egyik szervében olyan betegség van, ami noveli a stlyos vérzés kockazatat (példaul
egy aktiv vagy nemrégiben lezajlott gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben lezajlott
agyvérzés);

- a gyermek majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockazatahoz vezet (hepatikus
koagulopatia);

- a gyermek véralvadasgatlo gyogyszereket kap (példaul warfarin, rivaroxaban, dabigatran
vagy heparin), kivéve akkor, amikor valtas torténik a véralvadasgatlo kezelésben, vénas vagy
artérias kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be, vagy ha
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egy csovet vezetnek be az érbe (katéteres ablacid), amellyel a szabalytalan szivverést
(szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A gyobgyszer szedése eldtt beszéljen a gyermek kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségiigyi szakemberrel, ha fennall a gyermeknél az aldbbi allapotok barmelyike:

- a vérzés fokozott kockazata, példaul:

- véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezo
allapotokat;
- gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas;

- stlyos vesebetegség vagy ha a gyermek miivesekezelésbhen részesiil,

- fennallé vagy korabbi majbetegség esetén;

- Ez a gyogyszer 6vatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmiikodés jeleit mutatjak.

- a gerincébe vezetett cs6 (kaniil) esetén vagy ha injekciot (példaul érzéstelenités vagy
fajdalomcsillapitas céljabol) kapott a gerincoszlopaba, a gyermek kezelGorvosa tajékoztatni
fogja arrdl, hogy a kaniil eltavolitasa utan legalabb 5 ora elteltével adhatja be ezt a gyogyszert;

- a gyermeke szivbillentyii-protézissel rendelkezik;

- ha a gyermek kezel6orvosa azt allapitja meg, hogy a gyermek vérnyomasa nem stabil, vagy a
tiidejében 1évo vérrog eltavolitasara mas kezelést vagy miitéti beavatkozast terveznek.

Az Eliquis fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

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

Ha a gyermeknek miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziiksége, ami vérzést okozhat, a gyermek
kezelGorvosa arra kérheti, hogy egy rovid idére atmenetileg hagyja abba ennek a gyogyszernek az
adasat. Ha nem biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen a gyermek
kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok

Az Eliquis granulatum felnyitasra szant kapszulaban készitményt 4-5 kg testtomegli gyermekeknél
alkalmazzak a vénakban 1év6 vérrogok kezelésére és a vérrogok ujboli kialakulasanak megel6zésére.
Nem all rendelkezésre elegendd informacio egyéb javallatokra vonatkozoan a gyermekeknél és
serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Eliquis

Feltétleniil tajékoztassa a gyermek kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert a gyermek jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egy¢eb gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Eliquis hatasat. A gyermek kezel6orvosa
fogja eldonteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e 6t Eliquis-szel, és hogy a kezelése
milyen szoros ellendérzést igényel.

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

- gombas fert6zések kezelésére szolgalo bizonyos gydégyszerek (példaul ketokonazol stb.);

- HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (példaul ritonavir);

- egyéb, véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul enoxaparin stb.);

- gyulladascsokkentd vagy fajdalomesillapité gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav vagy
naproxén);

- magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (példaul diltiazem);

- szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-
gatloknak nevezett antidepresszans gyégyszerek.
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Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az Eliquis vérrogképzodést gatlo hatasat:

- epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megelozésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
fenitoin stb.);

- kozonséges orbancfii (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvény tartalmua készitmény);

- tuberkulozis vagy egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
rifampicin).

Terhesség és szoptatas

Ha a serdiild terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a serdiilénél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a serdiilo kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az Eliquis terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha a
serdiil6 terhes, nem szedheti ezt a gydgyszert. Ha a serdiil6 a gyogyszer szedése soran teherbe esik,
azonnal tijékoztassa errdl a serdiild kezeldorvosat.

A menstruacios ciklussal rendelkezo serdiilok erdsebb vérzést tapasztalhatnak az Eliquis
alkalmazasakor. Az esetleges kérdéseivel forduljon a gyermek kezeldorvosahoz.

Nem ismert, hogy az Eliquis kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt kezdené adni
az Eliquis-t a serdiilonek, kérdezze meg a serdiilo kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert, akik tanacsot adnak a serdiilonek a szoptatas felfliggesztését, illetve
az Eliquis szedésének megkezdését/abbahagyasat illeten.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem mutattak ki, hogy az Eliquis rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Eliquis szacharézt tartalmaz
Amennyiben a gyermek kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy a gyermek bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel a gyermek orvosat, miel6tt elkezdi adni neki ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni az Eliquis-t?

A gyodgyszert mindig a gyermek kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden adja a gyermeknek.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg a gyermek
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Adagolas

A legjobb terapias hatas elérése érdekében probalja meg az adagot minden nap ugyanabban az
idépontban beadni.

Ha a gyermeknek nehézséget jelent a nyelés, a folyékony keveréket gasztrosztomias tubuson vagy
nazogasztrikus szondan keresztiil is beadhatja. Az Eliquis beadasanak egyéb modjait beszélje meg a
kezelGorvossal.

Mivel az Eliquis adagjat a testtomeg alapjan hatarozzak meg, fontos az orvos rendszeres felkeresése,
mivel a testtdomeg valtozasaval sziikség lehet az adag modositasara. Ez biztositja azt, hogy a gyermek
a megfeleld adagban kapja az Eliquis-t. A kezelGorvosa sziikség esetén modosithatja a gyermek
adagjat. A kezel6orvosa az alabbi tablazatot fogja hasznalni. Ne modositsa az adagot anélkiil, hogy a
kezeldorvossal megbeszélte volna.
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1. tablazat: Az Eliquis javasolt adagoldsa gyermekeknél

1-7. nap 8. napon és utana
Testtomeg (kg) Adagolasi rend Maximalis napi Adagolési rend Maximalis napi
adag adag
4-<5 0,6 mg naponta 1,2 mg 0,3 mg naponta 0,6 mg
kétszer kétszer
5-<6 1 mg naponta 2 mg 0,5 mg naponta 1 mg
kétszer kétszer
6—-<9 2 mg naponta 4 mg 1 mg naponta 2 mg
kétszer kétszer
9-<12 3 mg naponta 6 mg 1,5 mg naponta 3 mg
kétszer kétszer
12 -<18 4 mg naponta 8 mg 2 mg naponta 4 mg
kétszer kétszer
18 —<25 6 mg naponta 12 mg 3 mg naponta 6 mg
kétszer kétszer
25-<35 8 mg naponta 16 mg 4 mg naponta 8 mg
kétszer kétszer
>35 10 mg naponta 20 mg 5 mg naponta 10 mg
kétszer kétszer

A gyermeket figyelni kell, hogy biztosan bevegye a teljes adagot. A kezelorvos fogja meghatarozni,
milyen hosszan kell folytatni a kezelést.

Ha a gvermek kikopi az adagot vagy kihdnyja:
- az adag bevételét kovetd 30 percen beliil ismételje meg az adag beadasat.
- azadag bevételét kovetd 30 perc utan ne ismételje meg az adag beadasat. Folytassa az
Eliquis adasat a kovetkez6 eléirt idépontban. Ha az Eliquis beadasa utan a gyermek
ismételten kikdpi vagy kihanyja az adagot, keresse fel a gyermek kezeldorvosat.

Lehet, hogy a gvermek kezeloorvosa az alabbiak szerint megvaltoztatja a véralvadasgatlo
kezelést:

- Véralvadasgatlo gyogyszerekrol Eliquis-re torténd atdllas
Hagyja abba a véralvadasgatlo gyogyszerek adasat. Akkor kezdje el az Eliquis-kezelést, amikor a
véralvadasgatld gyogyszer kovetkezd adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a szokasos modon.

- A K-vitamin-antagonista tartalmu véralvadasgatlo kezelésrol (példaul warfarin) torténd atallas
Eliquis-re

Hagyja abba a K-vitamin-antagonista tartalmt gyogyszer adasat. A gyermek kezeldorvosanak

vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie adni az Eliquis-t.

Ha a gyermek az eldirtnal tobb Eliquis-t vett be

Azonnal tijékoztassa a gyermek kezel6orvosat, ha az el6irtnal nagyobb adag gyogyszert adott a
gyermeknek. Vigye magaval a gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt gydgyszer.

Ha a javasoltnal tobb Eliquis-t adott be a gyermeknek, akkor nagyobb lehet a gyermeknél a vérzés
kockézata. Vérzés esetén sebészeti beavatkozasra, vératomlesztésre vagy a Xa faktor-ellenes aktivitas
felfiiggesztésére képes egyeb kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette beadni a gyermeknek az Eliquis-t

- Ha elfelejtette beadni a gyermeknek a reggeli adagot, adja be, amint eszébe jut, és akar az esti
adaggal egyiitt is beadhato.
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- A kihagyott esti adagot csak ugyanazon este szabad beadni. Ne adjon be két adagot masnap
reggel, hanem masnap az ajanldsnak megfelelden folytassa a naponta kétszeri adagolast.

Ha a gyermeknek egynél tobb adag Eliquis-t nem adott be, kérdezze meg a gyermek
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, mit tegyen.

Ha a gyermek id6 elott abbahagyja az Eliquis szedését
Ne hagyja abba a gydgyszer adasat anélkiil, hogy elétte ezt a gyermek kezeldorvosaval megbeszéIné,
mert a kezelés tl korai abbahagyasa a vérrogképzddés kockazatanak fokozodasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazédséaval kapcsolatban, kérdezze meg a gyermek
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozdsat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

- Azonnal forduljon a gyermek kezeldorvosahoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

- Allergias reakciok (tulérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv, a sz4j, a nyelv és/vagy a
torok feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Ezen mellékhatasok gyakorisaga gyakori
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az apixabannak a vénakban vagy a tiidok ereiben 1év6 vérrogok kezelése és
a vérrogok 0jboli kialakulasanak megel6zése esetén ismert mellékhatasai az alabbiakban vannak
felsorolva. Altalanossagban az Eliquis-szel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt
mellékhatasok hasonloak voltak a felnétteknél megfigyeltekhez, és els6dlegesen enyhe vagy kozepes
sulyossaguak voltak. A gyermekek és serdiilok esetében gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az
orrvérzeés €s a koros hiivelyi vérzés voltak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet)
Vérzések, koztik:

- a hiivelybdl,

- az orrbol.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- foginyvérzés,

- véres vizelet,

- véralafutas és duzzanat,

- bél- vagy végbélvérzés,

- ¢lénk/piros vér a székletben,

- barmilyen miitét utdin megjelend vérzeés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérol szivargd vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas).

- Hajhullas

- Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat

- Csokkent vérlemezkeszam a gyermek vérében (mely befolyasolhatja a véralvadast)
- Hanyinger

- Borkitités

- Viszketés

- Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat

- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:

- koros majfunkcids vizsgalati eredmények,

- bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,

- megnodvekedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szint.
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Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbél nem
allapithat6 meg)
- Vérzés:
- a hasiiregbe ¢és a hasiireg mogott 1évo teriiletre,
- a gyomorban,
- a szemben,
- a szajban,
- az arany¢rbol,
- a szajban vagy kohogés utan vér a kdpetben,
- az agyban vagy a gerincoszlopban,
- a tiid6ében,
- az izomban.
- Borkitités, ami holyagokat képezhet €s céltablara emlékeztet (kozépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb tertilettel ¢s a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).
- A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT),
- vér a sz¢kletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.
- Vesében jelentkezd vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa a gyermek kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eliquis-t tirolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eliquis?

. A készitmény hatéanyaga az apixaban. 0,15 mg apixabant tartalmaz felnyitasra szant
kapszulanként.

. Egyéb 6sszetevok:

- Granulatum: hipromell6z (E464); cukorgdmbok (0sszetevai: cukorszirup,
kukoricakeményit6 (E1450) és szachar6z). Lasd 2. pont, ,,Az Eliquis szacharozt
tartalmaz”.

- Kapszulahéj: zselatin (E441), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172)

- Fekete nyomtatotinta: sellak (E904), propilénglikol (E1520), fekete vas-oxid.
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Milyen az Eliquis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A granulatum fehér vagy tortfehér szind, és felbontando kapszulaban keriil forgalomba (a kapszulat
nem szabad egészben lenyelni).

A kapszula also része atlatszo, a felso része pedig sarga és atlatszatlan.

Az Eliquis tartalyban és dobozban keriil forgalomba. 28 db felnyitasra szant kapszulat tartalmaz
tartalyonként.

Betegkartya: a gyogyszer kezelésére vonatkozo6 informaciok

Az Eliquis dobozaban, a betegtajékoztatoval egyiitt megtaldlhato a betegkartya, vagy pedig a gyermek
kezelGorvosa biztosithat egy hasonlo kartyat.

A betegkartya olyan informaciokat tartalmaz, ami segit a gyermeknek és figyelmezteti a tobbi orvost
arra, hogy a gyermek Eliquis-t szed. Ennek a kartyanak mindig a gyermeknél vagy a gondozonal
kell lennie.

1. Fogja meg a kartyat.
. Vilassza le az On nyelvén irodottat (ezt megkonnyitik a perforalt szélek).
3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre a kezeldorvosat:
- Név:
- Sziiletési datum:
- Javallat:
- Testtomeg:
- Adagolas: ........ mg naponta kétszer
- Kezeldorvos neve:
- Kezeldorvos telefonszama:
4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és gondoskodjon arrél, hogy az mindig a gyermeknél legyen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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AZ ELIQUIS 0,15 MG GRANULATUM FELNYITASRA SZANT KAPSZULABAN

HASZNALATI UTMUTATOJA

Fontos informaciok:

beszéljen kezel6orvosaval.

csokkentheto.

e Az Eliquis-re vonatkozo tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatét vagy

o Korlatozott folyadékbevétel esetén a tapszer vagy viz térfogata legfeljebb 2,5 ml-ig

Készitse el az adagot a felnyitasra szant kapszuldban 1évé granuldtumbél

@

OLVASSA EL AZ ALABBI UTASITASOKAT, MIELOTT ELKESZITI ES BEADJA AZ

ADAGOT.

A gyogyszer beadasahoz sziikség lesz egy adagoldpoharra, egy adagolo szajfecskendére és egy
kiskanalra (az 6sszekeveréshez). Sziikség esetén ezeket az eszkozoket beszerezheti a gyogyszertarbol.

A felnyitasra szant kapszulaban 1év6 granulitum FOLYADEKKAL valé ésszekeverésének

modszere

O 1. LEPES: Az eszkozok el6készitése
*  Mossa meg és szaritsa meg a kezeit.
» Tisztitson meg és készitsen el6 egy
sik munkafeliiletet.
* Készitse dssze az alabbi eszkdzoket:

o  Felnyitasra szant kapszula
(ellendrizze a felirt recepten,
adagonként hany darab
felnyitasra szant kapszulat kell
alkalmaznia).

o  Szajfecskendd (a gyogyszer
csecsemonek torténd
beadasahoz)

o  Adagolopohar (a gyogyszer
Osszekeveréséhez)

o Kiskanal

o Folyadék (hasznaljon
bébitapszert vagy vizet).

Felnyitasra szant kapszula

/% Kiskanal

Adagolopohar

Folyadék: hasznaljon
bébitapszert vagy vizet

,,.-7 )->

Szajfecskendd

2. LEPES: Folyadék kitoltése az
adagolopoharba
«  Ontsén kériilbeliil 5 ml
(egy teaskanalnyi) folyadékot az
adagolopoharba

Vigyazat! A teljes adag beaddsa érdekében
NE tegye a gyogyszert cumisiivegbe.
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0 3. LEPES: A felnyitasra szant kapszula
iitogetése
* Fogja meg a felnyitasra szant
kapszulat a szines végével felfelé.
«  Utdgesse meg az atlatszo végét, hogy
a gyogyszer az atlatszo részbe
keriiljon.

0 4. LEPES: A felnyitasra szant kapszula
felnyitdasa — a gyogyszer adagolopoharba
juttatasa

* Tartsa a felnyitasra szant kapszulat
az adagolopohar folé.

* Csavarja meg a felnyitasra szant
kapszula két végét, és lassan huzza
szét azokat.

+  Ontse a felnyitasra szant kapszula
tartalmat a folyadékba.

* Ellendrizze a felnyitasra szant
kapszula héjait, hogy meggy6z6djon
arrol, hogy azok kiiiriiltek.

0 5. LEPES: Keverés

* Fogja meg az adagolopoharat az
egyik kezével.

* Keverje 0ssze a gydgyszert a
folyadékkal a kiskanal segitségével.

* Keverje tovabb addig, amig a
gyogyszer feloldodik. A
gyogyszernek gyorsan fel kell
oldodnia és az oldatnak zavarossa fog
valni.

0 6. LEPES: A gyogyszer beadasa

Ez egy 2 részes folyamat, amellyel biztosithatia a TELJES gyogyszermennyiség beaddsdt.

Végezze el az 1. részt és a 2. részt is.

1. rész: Szivja fel a folyékony keverék TELJES mennyiségét a szajfecskenddvel, és adja be a

fecskendOben 1év6 Osszes gyogyszert.

Szivja fel a folyékony

NYOMJA BE a dugattyut

keverék TELJES
mennyiségét, hogy ne
maradjon gyogyszer az
adagolépoharban

LASSAN adagva adja
be a fecskenddben
1év6 Osszes gyogyszert

25\
\) |" ‘
, L) |

oy

75

2. rész: Ismételje az aldbbiakat, ezzel biztosithatja a maradék gydgyszer beaddsat:

Ontson TOVABBI OVATOSAN  (yonga  Sziviafela LASSAN adagva
koriilbeliil 5 ml keverjemega  pp . folyckony adja be a
(egy teaskanal) folyadékot a dugattyt keverck TELJES fecjskend('iben

gy kiskanallal gatty mennyiségét,
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folyadékot az hogy ne 1év6 Osszes

adagolépoharba maradjon gyogyszert
gyogyszer az
adagolopoharban

/ 121G

O 7. LEPES: Mosogatas
* Semmisitse meg az iires felnyitasra |,
szant kapszulat. '
*  Mossa el vizzel a fecskendd kiilsejét ~
¢s belsejét.
* Mosogassa el az adagolopoharat ¢és a
kiskanalat.

Mindenképpen adja be a gydgyszert azonnal vagy legkésobb 2 oraval az elkészités utan.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Eliquis 0,5 mg bevont granulatum tasakban
Eliquis 1,5 mg bevont granulatum tasakban
Eliquis 2 mg bevont granuldtum tasakban

apixaban

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz. Ez a betegtajékoztaté a betegeknek (,,0On”)

és a sziilének vagy gondozénak szol, aki beadja a gyermeknek a gydégyszert.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Eliquis alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Eliquis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eliquis-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eliquis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az apixaban hatdéanyagot tartalmazé Eliquis a véralvadasgatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez a
gyogyszer segit a vérrogképzodés megeldzésében azaltal, hogy gatolja az igynevezett Xa faktort,
amely a véralvadasi folyamat egyik fontos eleme.

Az Eliquis-t gyermekeknél és serdiiloknél (28 napostol betoltott 18 éves életkorig) a vénakban vagy a
tiidok ereiben 1évo vérrogok kezelésére és a vérrogok 0jboli kialakulasanak megelozésére
alkalmazzak.

A testtomegnek megfelel6 adagolast 1asd a 3. pontban.

2. Tudnivalék az Eliquis alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Eliquis-t, ha

- agyermek allergias az apixabanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

- agyermek erésen vérzik;

- agyermek egyik szervében olyan betegség van, ami noveli a stlyos vérzés kockazatat
(példaul egy aktiv vagy nemrégiben lezajlott gyomor- vagy bélfekély, nemrégiben
lezajlott agyvérzés);

- agyermek majbetegségben szenved, ami a vérzés fokozott kockéazatahoz vezet (hepatikus
koagulopatia);
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- agyermek véralvadasgatlé gyogyszereket kap (példaul warfarin, rivaroxabéan, dabigatran
vagy heparin), kivéve akkor, amikor valtas torténik a véralvadasgatlo kezelésben, vénas vagy
artérias kaniilje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztiil, hogy az ne alvadjon be, vagy ha
egy csovet vezetnek be az érbe (katéteres ablacio), amellyel a szabalytalan szivverést
(szivritmuszavart) kezelik.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A gyobgyszer szedése eldtt beszéljen a gyermek kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat

végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha fennall a gyermeknél az alabbi allapotok barmelyike:

- a vérzés fokozott kockazata, példaul:

- véralvadasi zavarok, beleértve a vérlemezkék csokkent miikodését eredményezo
allapotokat;
- gyogyszerrel nem beallitott, nagyon magas vérnyomas;

- stlyos vesebetegség vagy ha a gyermek miivesekezelésben részesiil;

- fennallé vagy korabbi majbetegség esetén;

- Ez a gydgyszer 6vatosan keriil alkalmazasra azoknal a betegeknél, akik a megvaltozott
majmiikodés jeleit mutatjak.

- a gerincébe vezetett cs6 (kaniil) esetén vagy ha injekciot (példaul érzéstelenités vagy
fajdalomesillapitas céljabol) kapott a gerincoszlopaba, a gyermek kezel6orvosa tajékoztatni
fogja arrdl, hogy a kaniil eltavolitasa utan legalabb 5 ora elteltével adhatja be ezt a gyogyszert;

- a gyermeke szivbillentyii-protézissel rendelkezik;

- ha a gyermek kezel6orvosa azt allapitja meg, hogy a gyermek vérnyomasa nem stabil, vagy a
tiidejében 1évo vérrog eltavolitasara mas kezelést vagy miitéti beavatkozast terveznek.

Az Eliquis fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

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

Ha a gyermeknek miitétre vagy olyan beavatkozasra van sziiksége, ami vérzést okozhat, a gyermek
kezelGorvosa arra kérheti, hogy egy rovid idére dtmenetileg hagyja abba ennek a gydgyszernek az
adasat. Ha nem biztos benne, hogy a beavatkozas okozhat-e vérzést, akkor beszéljen a gyermek
kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok

Az Eliquis bevont granulatum tasakban készitményt gyermekeknél 5 kg-35 kg alatti testtomegii
gyermekeknél alkalmazzak a vénakban 1évo vérrogok kezelésére és a vérrogok ujboli kialakulasanak
megeldzésére. Nem all rendelkezésre elegendd informacio egyéb javallatokra vonatkozodan a
gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Eliquis

Feltétleniil tajékoztassa a gyermek kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert a gyermek jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egy¢eb gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak, mig masok csokkenthetik az Eliquis hatasat. A gyermek kezeldorvosa
fogja eldonteni, hogy ezen gyogyszerek szedése mellett kezelje-e 6t Eliquis-szel, és hogy a kezelése
milyen szoros ellendrzést igényel.

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak az Eliquis hatasat és novelhetik a nem kivant vérzés kockézatat:

- gombas fert6zések kezelésére szolgalo bizonyos gydgyszerek (példaul ketokonazol, stb.);

- HIV/AIDS kezelésére alkalmazott egyes virusellenes szerek (példaul ritonavir);

- egyéb, véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul enoxaparin, stb.);

- gyulladascsokkentd vagy fajdalomesillapité gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav vagy
naproxén);
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- magas vérnyomasra vagy szivproblémakra szedett gyogyszerek (példaul diltiazem);
- szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-
gatloknak nevezett antidepresszans gyogyszerek.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az Eliquis vérrogképzodést gatlo hatasat:

- epilepszia kezelésére vagy gorcsrohamok megelozésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
fenitoin stb.);

- kozonséges orbancfii (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvény tartalmu készitmény);

- tuberkulozis vagy egyéb fertozések kezelésére alkalmazott gyégyszerek (példaul
rifampicin).

Terhesség és szoptatas

Ha a serdiil6 terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a serdiilonél a terhesség lehetosége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a serdiil6 kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az Eliquis terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha a
serdiil6 terhes, nem szedheti ezt a gydgyszert. Ha a serdiil6 a gyogyszer szedése soran teherbe esik,
azonnal tijékoztassa errdl a serdiild kezeldorvosat.

A menstruacios ciklussal rendelkezo serdiilok erdsebb vérzést tapasztalhatnak az Eliquis
alkalmazasakor. Az esetleges kérdéseivel forduljon a gyermek kezeldorvosahoz.

Nem ismert, hogy az Eliquis kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatas alatt kezdené adni
az Eliquis-t a serdiilének, kérdezze meg a serdiilé kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert, akik tanacsot adnak a serdiilonek a szoptatas felfliggesztését, illetve
az Eliquis szedésének megkezdését/abbahagyasat illeten.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem mutattak ki, hogy az Eliquis rontja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Eliquis laktdézt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz

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

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

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Eliquis-t?

A gybgyszert mindig a gyermek kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden adja a gyermeknek.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg a gyermek
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Adagolas
A legjobb terapias hatas elérése érdekében probalja meg az adagot minden nap ugyanabban az
idépontban beadni.

Ha a gyermeknek nehézséget jelent a nyelés, a folyé¢kony keveréket gasztrosztomias tubuson vagy
nazogasztrikus szondan keresztiil is beadhatja. Az Eliquis beadasanak egyéb modjait beszélje meg a
kezel6orvossal.

Mivel az Eliquis adagjat a testtomeg alapjan hatarozzak meg, fontos az orvos rendszeres felkeresése,
mivel a testtomeg valtozasaval sziikség lehet az adag modositasara. Ez biztositja azt, hogy a gyermek

a megfeleld adagban kapja az Eliquis-t. A kezel6orvosa sziikség esetén modosithatja a gyermek
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adagjat. A kezelborvosa az alabbi tablazatot fogja hasznalni. Ne modositsa az adagot anélkiil, hogy a
kezeldorvossal megbeszélte volna.

1. tablazat: Az Eliquis javasolt adagolasa gyermekeknél

1-7. nap 8. napon €s utana
Testtomeg (kg) Adagolasi rend Maximalis napi Adagolasi rend Maximalis napi
adag adag
4-<5 0,6 mg naponta 1,2 mg 0,3 mg naponta 0,6 mg
kétszer kétszer
5-<6 1 mg naponta 2 mg 0,5 mg naponta I mg
kétszer kétszer
6—-<9 2 mg naponta 4 mg 1 mg naponta 2 mg
kétszer kétszer
9-<12 3 mg naponta 6 mg 1,5 mg naponta 3 mg
kétszer kétszer
12-<18 4 mg naponta 8 mg 2 mg naponta 4 mg
kétszer kétszer
18 —<25 6 mg naponta 12 mg 3 mg naponta 6 mg
kétszer kétszer
25-<35 8 mg naponta 16 mg 4 mg naponta 8 mg
kétszer kétszer
>35 10 mg naponta 20 mg 5 mg naponta 10 mg
kétszer kétszer

A gyermeket figyelni kell, hogy biztosan bevegye a teljes adagot. A kezeldorvos fogja meghatarozni,

milyen hosszan kell folytatni a kezelést.

Ha a gyermek kikopi az adagot vagy kihanyja:

- azadag bevételét kovetd 30 percen beliil ismételje meg az adag beadasat.

- az adag bevételét kovetd 30 perc utan ne ismételje meg az adag beadasat.
Folytassa az Eliquis adasat a kdvetkez0 eldirt idopontban. Ha az Eliquis beadasa utan a
gyermek ismételten kikopi vagy kihanyja az adagot, keresse fel a gyermek kezelGorvosat.

Lehet, hogy a gvermek kezeldorvosa az alabbiak szerint megvaltoztatja a véralvadasgatlé

kezelést:

- Veralvadasgatlo gyogyszerekrdl Eliquis-re torténd atallas

Hagyja abba a véralvadasgatlo gyogyszerek adasat. Akkor kezdje el az Eliquis-kezelést, amikor a
véralvadasgatlo gyogyszer kovetkezd adagja esedékes lenne, majd folytassa azt a szokasos mdodon.

- A K-vitamin-antagonista tartalmu véralvadasgatlo kezelésrol (példaul warfarin) torténd atallas

Eliquis-re

Hagyja abba a K-vitamin-antagonista tartalm gyogyszer adasat. A gyermek kezel8orvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie adni az Eliquis-t.

Ha a gyermek az eléirtnal tobb Eliquis-t vett be

Azonnal tajékoztassa a gyermek kezeldorvosat, ha az eldirtnal nagyobb adag gyogyszert adott a
gyermeknek! Vigye magaval a gyogyszer dobozat akkor is, ha abban nem maradt gyogyszer!

Ha a javasoltnal tobb Eliquis-t adott be a gyermeknek, akkor nagyobb lehet a gyermeknél a vérzés
kockazata. Vérzés esetén sebészeti beavatkozasra, vératomlesztésre vagy a Xa faktor-ellenes aktivitas
felfiiggesztésére képes egyéb kezelésre lehet sziikség.
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Ha elfelejtette beadni a gyermeknek az Eliquis-t

- Ha elfelejtette beadni a gyermeknek a reggeli adagot, adja be, amint eszébe jut, és akar az esti
adaggal egyiitt is beadhato.

- A kihagyott esti adagot csak ugyanazon este szabad beadni. Ne adjon be két adagot masnap
reggel, hanem masnap az ajanlasnak megfelelden folytassa a naponta kétszeri adagolast.

Ha a gyermeknek egynél tobb adag Eliquis-t nem adott be, kérdezze meg a gyermek
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, mit tegyen.

Ha a gyermek ido elott abbahagyja az Eliquis szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer adasat anélkiil, hogy eldtte ezt a gyermek kezeldorvosaval megbeszélné,
mert a kezelés tal korai abbahagyasa a vérrogképzddés kockazatanak fokozddasat eredményezheti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a gyermek
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

- Azonnal forduljon a gyermek kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

- Allergias reakciok (talérzékenység), amelyek az arc, az ajkak, a nyelv, a sz4j, a nyelv és/vagy a
torok feldagadasat és nehézlégzést okozhatnak. Ezen mellékhatasok gyakorisaga gyakori
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az apixabannak a vénakban vagy a tiidok ereiben 1év6 vérrogok kezelése és
a vérrogok 1jboli kialakulasdnak megeldzése esetén ismert mellékhatasai az alabbiakban vannak
felsorolva. Altalanossagban az Eliquis-szel kezelt gyermekeknél és serdiiléknél megfigyelt
mellékhatasok hasonloak voltak a felnétteknél megfigyeltekhez, és els6dlegesen enyhe vagy kozepes
sulyossaguak voltak. A gyermekek ¢és serdiilok esetében gyakrabban megfigyelt mellékhatasok az
orrvérzeés €s a koros hiivelyi vérzés voltak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet)
Vérzések, koztiik:

- a hiivelybdl,

- az orrbol.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Vérzések, koztiik:

- foginyvérzés,

- véres vizelet,

- véralafutas és duzzanat,

- a bél-, vagy végbélvérzés,

- ¢lénk/piros vér a székletben,

- barmilyen miitét utdn megjelend vérzés, beleértve a véralafutast és a duzzanatot, a miitéti
sebbdl/metszésbdl vagy az injekcid beadasi helyérol szivargd vért vagy folyadékot
(sebvaladékozas).

- Hajhullas
- Vérszegénység, mely faradtsagot, sapadtsagot okozhat
- Csokkent vérlemezkeszdm a gyermek vérében (mely befolyasolhatja a véralvadast)
- Hanyinger
- Borkitités
- Viszketés
- Alacsony vérnyomas, mely ajulassal, felgyorsult szivveréssel jarhat
- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- koéros majfunkcids vizsgalati eredmények,
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- bizonyos majenzimek szintjének emelkedése,
- megndvekedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szint.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg)
- Vérzés:
- a hasiiregbe ¢és a hasiireg mogott 1évo teriiletre,
- a gyomorban,
- a szemben,
- a szajban,
- az arany¢rbol,
- a szajban vagy kohogés utan vér a kdpetben,
- az agyban vagy a gerincoszlopban,
- a tiildében,
- az izomban.
- Borkiiités, ami holyagokat képezhet és céltablara emlékeztet (k6zépen sotét pontokkal, koriildtte
halvanyabb tertilettel ¢s a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme).
- A vérerek gyulladasa (vaszkulitisz), amely borkiiitést vagy a borfelszin alatt pontszert, lapos,
voros, kerek foltokat vagy véralafutast okozhat.
- A vérvizsgalatok a kovetkezoket jelezhetik:
- megndvekedett gamma-glutamiltranszferazszint (GGT),
- vér a székletben vagy a vizeletben, amelyeket vizsgalatokkal mutatnak ki.
- Vesében jelentkezd vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mitkodését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa a gyermek kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Eliquis-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eliquis?
. A készitmény hatéanyaga az apixaban. 0,5 mg, 1,5 mg vagy 2 mg apixaban tasakonként.
. Egyéb 0sszetevok:
- Granulatummag: laktéz (1asd 2. pont, ,,Az Eliquis laktozt (a cukor egy tipusat) és
natriumot tartalmaz”), mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z-natrium (1asd 2. pont,
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,»Az Eliquis laktozt (a cukor egy tipusat) és natriumot tartalmaz”), natrium-lauril-szulfat,
magnézium-sztearat (E470b).

- Filmbevonat: laktdoz-monohidrat (1asd 2. pont, ,,Az Eliquis laktozt (a cukor egy tipusat) és
natriumot tartalmaz’), hipromelldz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin, sarga vas-oxid
(E172).

Milyen az Eliquis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
0,5 mg-os rozsaszin, kerek, bevont granulatumszemecsék 0,5 mg-os, 1,5 mg-os €s 2 mg-os tasakokban

- Egy 0,5 mg-os bevont granuladtum alufo6lia tasakban
- Harom 0,5 mg-os bevont granulatum alufélia tasakban
- Négy 0,5 mg-os bevont granulatum alufolia tasakban

28 db tasakot tartalmaz dobozonként.

Betegkartya: a gyogyszer kezelésére vonatkozo6 informaciok

Az Eliquis dobozéaban, a betegtajékoztatoval egyiitt megtalalhato a betegkartya, vagy pedig a gyermek
kezelGorvosa biztosithat egy hasonlo kartyat.

A Betegkartya hasznos informaciokat tartalmaz a gyermek szdmara, és figyelmezteti a tobbi orvost,
hogy a gyermek Eliquis-t szed. Ennek a kartyanak mindig a gyermeknél vagy a gondozonal kell
lennie!

1. Fogja meg a kartyat.
. Vilassza le az On nyelvén irodottat (ezt megkonnyitik a perforalt szélek).
3. Toltse ki az alabbi részeket, vagy kérje meg erre a gyermek kezeldorvosat:
- Név:
- Sziiletési datum:
- Javallat:
- Testtomeg:
- Adagolas: ........ mg naponta kétszer
- Kezeldorvos neve:
- Kezeldorvos telefonszama:
4. Hajtsa 0ssze a kartyat, és gondoskodjon arrél, hogy az mindig a gyermeknél legyen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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AZ ELIQUIS BEVONT GRANULATUM TASAKBAN HASZNALATI UTMUTATOJA

Fontos informaciok:

e Az Eliquis-re vonatkozo tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatét vagy
beszéljen kezel6orvosaval.

o Korlatozott folyadékbevétel esetén a tapszer vagy viz térfogata legfeljebb 2,5 ml-ig
csokkenthetd.

Az adag elkészitése a tasakok felhasznalasavall

OLVASSA EL AZ ALABBI UTASITASOKAT, MIELOTT ELKESZITI ES BEADJA AZ
ADAGOT.

2 modon lehet 6sszekeverni és beadni ezt a gyogyszert:
e FOLYADEKOT alkalmazo modszer szajfecskendd hasznalataval, vagy
e ETELT alkalmaz6 modszer egy kis méretii tal és kanal hasznalataval.

A gyogyszer beadasahoz sziikség lesz egy adagolopohdrra és adagolo szdjfecskendore
(FOLYADEKKAL val6 osszekeverés) vagy egy csészére és kanalra (ETELLEL valo 0sszekeverés).

Sziikség esetén ezeket az eszkozoket beszerezheti a gyodgyszertarbol.

A tasak tartalmanak FOLYADEKKAL valo ésszekeverésének médszere

0 1. LEPES: Az eszkozok el6készitése Tasak
*  Mossa meg és szaritsa meg a kezeit. — Kiskanal
» Tisztitson meg és készitsen elo egy sik \
munkafeliiletet. L| :
+ Készitse dssze az alabbi eszkdzoket: )

o Tasakok (ellendrizze a kezeldorvos altal felirt
recepten, hogy adagonként hany darab tasakot kell

alkalmazni). T~ e
Y bt / r:" e (R4t

Adagolopohar

o  Szijfecskendd (a gyogyszer beadasahoz)
o Adagolopohar (a gyogyszer dsszekeveréséhez) Szajfecskendd
o Kiskanal (a gyogyszer 0sszekeveréséhez)
o Kisoll6 (a tasak felnyitasahoz) Kisollé
o Folyadék (hasznaljon bébitapszert, vizet vagy e
. almalét). NN

1 2. LEPES: Folyadék kitoltése az adagolépoharba

+  Ontson koriilbeliil 10 ml (2 teaskanal) folyadékot az

adagolopoharba. - P

Vigyazat! A teljes adag beaddsa érdekében NE tegye a S

gyogyszert cumisiivegbe.
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3 3. LEPES: A tasak iitogetése és felbontasa e

«  Utbgesse a tasakot, hogy a bevont granulatumo(ka)t _ T
alulra mozgassa.

* Vagja el a pontozott vonalnal a tasakot a felbontashoz.

1 4. LEPES: A tasak Kiiiritése

+  Ontse a tasakban talalhat6 bevont granuldtumo(ka)taz | — - N SN
adagolopoharba. T PR
» Hzza végig az ujjat a tasakon, hogy az Gsszes N YA XCQ,-: -
granulatumot eltavolitsa. o= -
% ~ - 4
0 5. LEPES: Keverés 5-7 perc
* Fogja meg az adagolopoharat az egyik kezével, és egy _
kiskanal segitségével kevergesse és torje 0ssze a
granulatumo(ka)t. s
* Keverje a teljes feloldodasig. Ez 5-7 perc alatt T
kovetkezik be.

A feloldas fontos a helyes adagolashoz.

0 6. LEPES: A gyogyszer beadasa
Ez7 egy 2 részes folyamat, amellyel biztosithatja a TELJES gyogyszermennyiség beaddsdt.
Végezze el az 1. résgt és a 2. részt is

1. rész: szivja fel a folyékony keverék TELJES mennyiségét a szajfecskenddvel, és adja be a
fecskendOben 1évo Osszes gyogyszert.

Szivja fel a folyékony

keverék TELJES LASSAN adagolva adja be a

NYOMJA BE a dugattyut mennyiségét, hogy ne fecskenddben 1évo dsszes
maradjon gydégyszer az gyogyszert
adagolopoharban

v 16
,\/\\‘/ \ - ] P
o[ | y
-/ |
o
AN

2. rész: Ismételje az alabbiakat, ezzel biztosithatja a maradék gyodgyszer beadasat:

Szivja fel a

folyékony
Ontson keverék LASSAN
TOVABBI OVATOSAN TELJES adagolva adja
koriilbeliil S ml  keverje meg a NYOMJA BE a mennyiségét, be a
(egy teaskanal)  folyadékot a dugattyut hogy ne fecskend6ben
folyadékot az kiskanallal maradjon 1évé Osszes
adagolopoharba gyogyszer az gyogyszert

adagoléopoharba

n
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O 7. LEPES: Mosogatas
* Dobja ki az iires tasakot.
*  Mossa el vizzel a fecskend? kiilsejét és belsejét.
* Mosogassa el az adagolopoharat és a kiskanalat.

Mindenképpen adja be a gydgyszert azonnal vagy legkésobb 2 oraval az elkészités utan.

A tasak tartalmanak ETELLEL valé dsszekeverése

O 1. LEPES: Az eszkozok el6készitése
*  Mossa meg és szaritsa meg a kezeit.
» Tisztitson meg és készitsen el6 egy sik
munkafeliiletet.
+ Készitse 6ssze az alabbi eszkozoket:

o Tasakok (ellendrizze a kezeldorvos altal felirt
recepten, adagonként hany darab tasakot kell
alkalmazni).

Kis tal (a gyogyszer 0sszekeveréséhez)
Kiskanal (a gyogyszer 0sszekeveréséhez)
Kisollo (a tasak felnyitasahoz)

Almapiiré

O O O O

Tasak Kiskanal
(E— N
| \
Almapiiré Kis tal
4
Kisollo
)

0 2. LEPES: A keverék elkészitése
* Tegyen kériilbeliil 1 evékanal (15 ml) ételt a talba.

0 3. LEPES: A tasak iitogetése és felbontasa
«  Utbgesse a tasakot, hogy a bevont granulatumo(ka)t
alulra mozgassa.
* Vagja el a pontozott vonalnal a tasakot a felbontashoz.

0 4. LEPES: A tasak Kkiiiritése
+  Ontse a tasakban talalhato bevont granuldtumo(ka)t a
talba.
» Hzza végig az ujjat a tasakon, hogy az Gsszes
granulatumot eltavolitsa.

5. LEPES: Keverés
* Fogja meg a kis talat az egyik kezével, és egy kiskanal
segitségével keverje bele a bevont granulatumo(ka)t az
almapiirébe.

A bevont granulatumnak nem kell feloldodnia az ételben.
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0 6. LEPES: A gyogyszer beadasa
* Adja be az étel és a gyogyszer keverékét a kiskanallal.

+ Gondoskodjon réla, hogy az OSSZES gyogyszert és h)
ételt beadja, tehat ne maradjon gyogyszer a talban. “ 4
o=

O 7. LEPES: Mosogatas
* Dobja ki az iires tasakot.
* Mosogassa el a kis talat és a kiskanalat.

Mindenképpen azonnal adja be a gyogyszert.

Vesében jelentkezo vérzés, alkalmanként véres vizelettel, ami ellehetetleniti a vesék megfeleld
mikddését (antikoagulanssal kapcsolatos nefropatia).
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