A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett
mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos eszk6ze annak, hogy
a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan
figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be
a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére.

ELIQUIS (apixaban)

Utmutaté a gyogyszert feliré orvosnak

Ez az Utmutatd nem helyettesiti a készitmény alkalmazasi el6irasat. Kérjik, olvassa
el az alkalmazasi eléirast az dsszes informaciéra vonatkozdan. A gyogyszert felird
orvosnak sz6l6 Utmutatd digitalis valtozata az alabbi weboldalon érhet6 el:

www.eliquisutmutato.com.

Ez az oktatéanyag az apixaban alkalmazasaval 6sszefliggd vérzés
kockazatanak tovabbi minimalizalasara szolgal, valamint iranymutatast
ad az egészségligyi szakembereknek ezen kockazat kezelésében.
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Betegkartya

Minden betegnek, aki apixabant kap, biztositani kell egy betegkartyat, amely megérteti a be-
teggel a véralvadasgatlo kezelés jelentéségét és kdvetkezményeit. A betegkartya megtalalhatéd
az ELIQUIS® minden dobozaban (0,15 mg granuldtum felnyitasra szant kapszuldban; bevont
granulatum tasakban 0,5 mg, 1,5 mg és 2 mg; 2,5 mg és 5 mg filmtabletta) a betegtajékozta-
téval egydtt.

Kilénosen fontos, hogy a gyogyszert feliré orvos beszéljen a betegeivel vagy a gondozéikkal
az el6irt terapia betartasanak jelentéségérdl, a vérzés okozta panaszokrol, tinetekrdl, és arrd|,
hogy mikor kell orvosi segitséget kérnie.

A Betegeknek sz6l6 informacios kartya informaciét nydjt az egészségligyi szakembereknek az
antikoagulans terapiardl, és vészhelyzet esetére fontos elérhetéségi adatokat is tartalmaz.

Kérjuk, hivia fel betege vagy a gondozo(k) figyelmét arra, hogy mindenkor tartsa maganal a
betegkartyat, és mutassa azt meg az ellatasaban részt vevé minden egészségugyi dolgozénak.
Valamint szUkséges emlékeztetni a betegeket arra, hogy tajékoztatniuk kell az ellatasukban
részt vevd orvost arrol, hogy apixabant szednek, ha m(itétet vagy invaziv beavatkozast kell
végezni naluk.
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Terapias javallatok felnétteknél: A stroke és a szisztémas
embolizacié megel6zése nem billentyii eredetti pitvar-
fibrillacioban (NVPF) szenvedd, egy vagy tobb kockazati
tényezovel - példaul korabbi stroke vagy transiens
ischaemias attack (TIA); a 75 év vagy afeletti életkor;

a hypertonia; a diabetes mellitus; valamint a tunetekkel
jaro szivelégtelenség (NYHA stadium > Il) - rendelkezé
feln6tt betegeknél® 2

Adagolasi javaslatok felnétteknél

Az apixaban javasolt dozisa naponta kétszer 5 mg, szajon at, vizzel bevéve, étkezés kdzben vagy
attél flggetlendl. A kezelést hosszu idén keresztUl kell folytatni (1. abra).

1. abra

{} ReGGEL ‘ @ Este

—
—
——

ELIQUIS® 5 mg ELIQUIS® 5 mg

Az olyan betegek szamara, akik szamara nehézséget okoz a tabletta egészben tdrténd lenyelé-
se, az ELIQUIS® tablettakat porra lehet torni, és szuszpendalni lehet vizben, glikéz 5%-0s vizes
oldataban (G5W), almalében, vagy hozza lehet keverni almapuréhez, és azonnal be kell adni
szajon at. Masik megoldasként az ELIQUIS® tablettakat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml
vizben vagy 5%-0s glikoézoldatban, majd nasogastricus szondan at azonnal be kell adni. A
porra tort ELIQUIS® tablettak vizben, 5%-os glikdzoldatban, almalében és almapurében legfel-
jebb 4 6éran keresztil stabilak.
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A dozis csokkentése felnotteknél Vesekarosodasban szenvedé felnott betegek

Az ELIQUIS® javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at alkalmazva az NVPF-ben szenvedd ) )
olyan betegeknél, akiknél az alabbi jellemzék kdzUl legalabb ketté megtalalhato: életkor > 80 éy, LA ELEE L

testtdbmeg < 60kg vagy a szérum kreatininszint > 1,5 mg/dl (133 pmol/l). Dializis Nem javasolt
Azoknak a feln6tt betegeknek, akik NVPF-ben szenvednek és sulyos vesekarosodasban szen- Veseelégtelenség . I
vednek (a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc), a stroke és a szisztémas embolizacié prevencioja- (kreatinin-clearance < 15 ml/perc) Nem javasoft
ra az apixaban alacsonyabb adagjat, naponta kétszer 2,5 mg-ot kell kapniuk (2. abra). - ) - . )
Sulyos vesekarosodas A dozist naponta kétszer 2,5 mg-ra kell
(kreatinin-clearance 15—-29 ml/perc) csokkenteni,
2. abra Naponta kétszer 5 mg. A dézis modositasa

nem szikséges, kivéve, ha a beteg életkora,
testtdmege és/vagy szérum kreatininszintje
alapjan indokolt a naponta kétszer 2,5 mg-ra
torténd doziscsokkentés (lasd A ddzis csokkentése

Enyhe (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc)
A naponta kétszer 2,5 mg-os készitmény dézis kritériumai vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc)

Eletkor > 80 év  — felnGtteknél cim részt).
Naponta
" Legalébb . kétszer
Testtomeg < 60 kg — 2 jellemnz6 E— 25 mg
- ELIQUIS® Majkarosodasban szenvedé felnétt betegek

Szérum kreatininszint l
> 1,5 mag/dl (133 pmol/l) Maijkarosodas

N Coagulopathiaval és klinikailag jelent6s Eleniavallt
Sulyos vesekarosodas ka,?[onta vérzési kockazattal jaré majbetegség )
(kreatinin-clearance » ZeSSanegr - ) | N I
- . ' ulyos majkarosodas em javasolt
15-29 ml/perq) - ELIQUIS® Y J J
Enyhe vagy kbzepesen sulyos majkarosodas Alkalmazasakor el6vigyazatossag szikséges.
(Child-Pugh A vagy B stadium) A ddézis médositasa nem szikséges.
Kihagyott adag felnotteknél
A kihagyott adagra vonatkozdan egyértelm(i utasitast ad a kiséréirat, azt kel irdnyaddénak venni. Az apixaban-terapia elkezdése el6tt majfunkcids vizsgalatot kell végezni. Azokat a betegeket,

akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt, a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)/gluta-
mat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintje 2-szer magasabb, mint a normalérték fels¢ hatara,
vagy az 6sszbilirubin szintje > 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték felsd hatara, kizartak
a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban évatosan kell alkalmazni.
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Katéterablacios eljarasban részesiilo felnott betegek

Az apixaban-kezelés folytathatd azoknal a betegeknél, akiknél a pitvarfibrillaciot katéterablacio-
val kezelik

Kardioverziéban részesiilé felnott betegek (NVPF)

Az apixaban-kezelés megkezdhetd vagy folytathatd azoknal a feln6tt NVPF betegeknél, akiknél
kardioverziora lehet szikség.

Azoknal a betegeknél, akiket korabban nem kezeltek antikoaguldnsokkal, megfontolandé a bal
pitvari thrombus kizarasa, valamilyen képalkotasi eljaras segitségével (pl. transesophagealis
echokardiografia [TEE] vagy computer tomografia [CT]), a helyi orvosi iranyelveknek megfeleléen.
Azoknal a betegeknél, akiknél el6z8leg intrakardialis thrombust észleltek, a kardioverzié el6tt az
érvényben lév§ orvosi iranyelvek szerint kell eljarni.

Sziikséges-e

Beteg allapota a betegnél a dozis Adagolas
csokkentése?
Naponta kétszer 5 mg, legalabb 2,5 napig
Nem : = X
Az apixaban-terapia (5 adag) a kardioverzio el6tt
elkezdése | Naponta kétszer 2,5 mg, legalabb 2,5 napig
9en (5 adag) a kardioverzi6 el6tt
10 mg telit¢ dozist kell kapnia legalabb 2
A kardioverziot* megelézéen Nem oraval a kardioverzio el6tt, melyet naponta
nem allt rendelkezésre kétszer 5 mg-os adag kell, hogy kdvessen
elegendd id6 az apixaban 5
egyszeres ddzisanak
beadasara naponta kétszer, 5 mg telitd dézist kell kapnia legalabb 2
2,5 napon keresztl lgen oraval a kardioverzio el6tt, melyet naponta
kétszer 2,5 mg-os adag kell, hogy kdvessen

*Az orvosoknak meg kell fontolni a kamrai thrombus esetleges jelenlétének ellenérzését a kardioverzio elétt.

Minden, kardioverzidban részesulé beteg esetében még a kardioverzié el6tt meg kell gyézddni
arrél, hogy a beteg a felirtak szerint bevette az ELIQUIS®-t.

A kezelés megkezdésére és a kezelés hosszara vonatkozd dontésnél figyelembe kell venni a kardio-
verzion atesd betegek antikoagulacios kezelésére vonatkozd érvényben levé iranyelvek javaslatait.
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Terapias javallatok felnétteknél: A mélyvénas thrombosis
(MVT) és a pulmonalis embolia (PE) kezelése, valamint
az MIVT és a PE kiujulasanak megel6zése felnétteknél." 2

Adagolasi javaslatok felnétteknél

Az apixabant javasolt adagja akut mélyvénas thrombosis kezelésére és pulmonalis embolia keze-
lésére az elsd 7 nap naponta kétszer 10 mg szajon at bevéve, majd azt kdvetéen naponta kétszer
5 mg szajon at, vizzel bevéve, étkezés kdzben vagy étkezéstél fliggetlendil.

A rendelkezésre allo orvosi iranyelvek szerint a révid id6tartamu terapianak (legalabb 3 hénap) az
atmeneti kockazati tényezdkon (pl. nemrégiben lezajlott mitét, trauma, immobilizacio) kell alapulnia.

Az MVT és a PE ismétl6désének megel6ézésére az apixabant javasolt adagja naponta kétszer 2,5 mg,
szajon at, vizzel bevéve, étkezés kdzben vagy étkezéstél fliggetlendil.

Amikor az MVT és a PE ismétlédésének megel6zése javallott, akkor a naponta kétszer 2,5 mg-os
dézist a 6 honapig tartd, naponta kétszer 5 mg apixabannal vagy mas antikoagulanssal végzett
kezelés befejezése utan kell elkezdeni, amint azt a 3. abra mutatja.

3. abra
DOZIS ‘ {:x REGGEL (€, EsTE ‘ NAPI ADAG
Akut MVT vagy PE kezelése (legalabb 3 hénap)
1-7. nap: s - " ”
o, - S & & @,
Kétsrer ELIQUIS® 5mg ELIQUIS® 5 mg| ELIQUIS® 5mg  ELIQUIS® 5 mg
8. naptol: = =
iar;gﬁta — - . 10mg
Kétsser ELIQUIS® 5 mg ELIQUIS® 5 mg

Az MVT és/vagy PE ismétlédésének megel6zése a 6 honapig tarto
antikoagulans kezelés befejezése utan

2,5 mg,
naponta —» 5mg
kétszer ELIQUIS® 2,5 mg ELIQUIS® 2,5 mg

ELIQUIS® (apixaban) Utmutaté 9



A kezelés teljes id6tartamat a kezelés el6nyének és a vérzés kockazatanak egymassal szembeni,
gondos mérlegelését kdvetden egyénileg kell meghatarozni.

Az olyan betegek szamara, akiknek nehézséget okoz a tabletta egészben tdrténd lenyelése, az
ELIQUIS® tablettakat porra lehet térni, és szuszpendalni lehet vizben, glikéz 5%-0s vizes olda-
taban (G5W), almalében, vagy hozza lehet keverni almapiréhez, és azonnal be kell adni szajon
at. Masik megoldasként a tablettakat porra lehet térni és szuszpendalni 60 ml vizben vagy 5%-0s
glukodzoldatban, majd nasogastricus szondan at azonnal be kell adni. A porra tort tablettak
vizben, 5%-0s glikoézoldatban, almalében és almaplrében legfeljebb 4 éran keresztil stabilak.

Kihagyott adag felndtteknél

A kihagyott adagra vonatkozéan egyértelm( utasitast ad a kisérdirat, azt kell iranyadénak venni.

Vesekarosodasban szenvedé felnott betegek

Vesekarosodas

Dializis Nem javasolt

Veseelégtelenség

(kreatinin-clearance < 15 ml/perc) Nem javasolt

Sulyos vesekarosodas

(kreatinin-clearance 15—-29 ml/perc) Ovatosan kell alkalmazni

Enyhe (kreatinin-clearance 5180 ml/perc) vagy
kdzepesen sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc)

A dozis médositasa nem szikséges
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Majkarosodasban szenvedo feln6tt betegek

Majkarosodas

Coagulopathiaval és klinikailag jelent6s vérzési .
, AP . Ellenjavallt
kockazattal jard majbetegség
Sulyos majkarosodas Nem javasolt
Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodas Alkalmazasakor elévigyazatossag szikséges.
(Child-Pugh A vagy B stadium) A ddézis médositasa nem szikséges.

Az apixaban-kezelés megkezdése el6tt majfunkcids vizsgdlatot kell végezni. 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 felsé hatara, kizar-
tak a klinikai vizsgalatokbdl. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban évatosan kell alkalmazni.

Hemodinamikailag instabil tiidéembdlias, tovabba thrombolysist vagy
pulmonalis embolectomiat igényl6 felnott betegek

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

Aktiv tumoros felnétt 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 elényoket
és kockazatokat korultekintéen kell mérlegelni.

ELIQUIS® (apixaban) Utmutaté 11



Terapias javallatok felnétteknél: Vénas thromboembolias
események (VTE) megel6zése elektiv csip6- vagy térd-
protézis miitéten atesett felnotteknél."

Adagolasi javaslatok felnétteknél

Az apixaban ajanlott adagja naponta kétszer 2,5 mg, szajon at, vizzel bevéve, étkezés kdzben
vagy étkezéstd| fliggetlentl. Az els¢ adagot a miitét utan 12-24 6éraval kell bevenni.

Az orvosok mérlegelhetik a korabbi véralvadasgatlasnak a VTE profilaxisdban mutatott lehet-
séges elényeit, valamint a mdtét utani vérzés kockazatat, amikor dontenek a kezelésnek az
ebben a terapias idéablakon bellli alkalmazasarol.

A csipOprotézis miitéten atesé betegeknél a kezelés javasolt id6tartama 32-38 nap.
A térdprotézis mitéten ates6 betegeknél a kezelés javasolt idétartama 10-14 nap.

Az olyan betegek szamara, akik szamara nehézséget okoz a tabletta egészben torténd lenyelése,
az ELIQUIS® tablettakat porra lehet térni, és szuszpendalni lehet vizben, glikdz 5%-0s vizes ol-
databan (G5W), almalében, vagy hozza lehet keverni almapiréhez, és azonnal be kell adni sza-
jon at. Masik megoldasként az ELIQUIS® tablettakat porra lehet torni és szuszpendalni 60 ml
vizben vagy 5%-os glikézoldatban, majd nasogastricus szondan at azonnal be kell adni. A
porra tort ELIQUIS® tablettak vizben, 5%-os glikdzoldatban, almalében és almapurében legfel-
jebb 4 6ran keresztUl stabilak.

Kihagyott adag

A kihagyott adagra vonatkozdan egyértelm(i utasitast ad a kisérdirat, azt kell iranyaddnak venni.
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Vesekarosodasban szenvedé felnott betegek

Vesekarosodas

Dializis Nem javasolt

Veseelégtelenség (kreatinin-clearance < 15 ml/perc) Nem javasolt

Sulyos vesekarosodas

(kreatinin-clearance 15—-29 ml/perc) Ovatosan kel alkalmazn

Enyhe (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc)
vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance 30—50 ml/perc)

A dozis médositasa nem szikséges

Majkarosodasban szenvedd feln6tt betegek

Majkarosodas

Coagulopathiaval és klinikailag jelent6s vérzési .
. AP , Ellenjavallt
kockazattal jaré majbetegség
Sulyos majkarosodas Nem javasolt
Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodas Alkalmazasakor el6vigyazatossag szikséges.
(Child-Pugh A vagy B stadium) A dézis moddositasa nem szikséges.

Az apixaban-kezelés megkezdése eldtt majfunkciods vizsgalatot kell végezni. Azokat a betegeket,
akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (GPT/GOT 2-szer magasabb, mint a normalérték
fels§ hatdra), vagy az 6sszbilirubin szintje >1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték felsé
hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbdl. Ezért az apixabant ebben a betegcsoportban évatosan
kell alkalmazni.
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Terapias javallatok gyermekeknél és serduiloknél: Vénas
thromboembolia (VTE) kezelése és a VTE kiujulasanak
megelozése gyermekeknél és serdiiloknél 28 napos
kortol betoltott 18 éves életkorig’23456

Az apixaban alkalmazasa nem javasolt UjszUlotteknél, valamint gyermekeknél és serdiléknél
(28 napos kortol betoltott 18 éves életkorig) a VTE kezelésétdl és a VTE kidjulasanak megelézé-
sétdl eltérd indikacioban.

Adagolasi javaslatok gyermekeknél és serdiil6knél

Az apixaban kezelést gyermekeknél és serduléknél (28 napos kortol betoltott 18 éves életkorig)
legalabb 5 napos kezdeti parenteralis véralvadasgatld kezelés utan szabad megkezdeni.

Az apixaban javasolt adagjat a beteg testtémege alapjan kell meghatarozni (1. tablazat). A dozist
a testtdmeg alapjan maédositani kell a kezelés soran.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomegeknél nem adhatd adagolasi javaslat.

A VTE kezelésének gyermekekre és serdilékre vonatkozé irdnyelvei alapjan a kezelés teljes id6-
tartamat a kezelés elényének és a vérzés kockazatanak gondos mérlegelését kdvetben, egyénileg
kell meghatarozni.
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1. tablazat. Az apixaban ajanlott adagolasa VTE kezelésére és VTE kiujula-
sanak megel6zésére gyermekeknél és serdiiléknél, a kilogrammban meg-
hatarozott testtomeg alapjan

8. napon és azutan

Gyogyszerforma | Testtomeg | Adagolasi rend Ir\IILap)?randa;: Adagolasi rend IX;’?:ﬂ:
0,15 mg granulatum
felnyitasra szant 4 - <5kg 0.6 m9 1,2 mg 0.3 m9 0,6 mg
. naponta kétszer naponta kétszer
kapszulaban
3 1,0 mg 0,5mg
>-<6kg naponta kétszer 20 mg naponta kétszer 10 mg
B 2,0 mg 1,0 mg
6-<9kg naponta kétszer 40 mg naponta kétszer 20 mg
0,5mg, 1,5 mg, 3,0 mg 1,5 mg
2,0 mg 9-<12kg naponta kétszer 6.0 mg naponta kétszer 3.0 mg
bevont granulatum 10 -
tasakban _ Y mg U mg
12-<18kg naponta kétszer 80 mg naponta kétszer 40 mg
3 6,0 mg 3,0 mg
18-<25kg naponta kétszer 120 mg naponta kétszer 80 mg
3 8,0 mg 4,0 mg
25-<35kg naponta kétszer 16,0 mg naponta kétszer 100 mg
2,5 mg és 5,0 mg 10,0 mg 5,0 mg
filmtabletta >35kg naponta kétszer 20,0 mg naponta kétszer 100 mg

Kihagyott adag gyermekeknél és serdiiloknél

A kihagyott adagra vonatkozdan egyértelm(i utasitast ad a kisér6irat, azt kell iranyadénak venni.
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Vesekarosodasban szenvedé gyermekek és serdiil6k

A feln6ttekre vonatkozé adatok és a gyermekekre és serdulékre vonatkozo, korlatozott meny-
nyiségl adatok alapjan nincs szikség dozismddositasra a gyermekeknél és serdiléknél enyhe
vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén. Az apixaban alkalmazasa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiléknél. Az apixabant nem vizsgaltak sulyos
vesekarosodasban szenved6 gyermekeknél és serduléknél, ezért ezek a betegek nem kaphatnak
apixabant.

A > 2 éves koru gyermekeknél és serdiléknél a sulyos vesekarosodast 30 ml/perc/1,73 m? test-
felszinre (BSA) korrigalt érték alatti becsilt glomerulusfiltracios rataként (eGFR) hataroztak meg.

A 2 évesnél fiatalabb betegeknél a sulyos vesekarosodas kiszobértékének nemenkénti és élet-
koronkénti meghatarozasa alabb a 2. tablazatban talalhato.

2. tablazat

A CV185325 vizsgalat eGFR alkalmassagi kiiszobértékei

Sziiletés utani életkor (nem) GFR&:{,?:::;T;;T:;‘ any eﬁi(l;l::él.’l;aél::l:;:fgi
1 hét (fiuk és lanyok) 41+ 15 > 8
2-8 hét (fidk és lanyok) 66 + 25 > 12
> 8 hét — < 2 év (filk és lanyok) 96 + 22 > 22
2-12 év (fitk és lanyok) 133 + 27 > 30
13-17 év (fiuk) 140 + 30 > 30
13—17 év (lanyok) 126 + 22 > 30

Majkarosodasban szenvedd gyermekek és serdiil6k

Az apixabant nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serduléknél.
Az apixaban kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell végezni.
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Apixabanra vagy apixabanrol torténé atallitas'>345¢

A kezelésnek parenteralis antikoagulansokrol torténd atallitasa apixabanra (és forditva) megtor-
ténhet a kdvetkez§ el6irt adag idépontjaban.

Ezeket a gydgyszereket nem szabad egyidejlileg alkalmazni.

Atallitas K-vitamin antagonista kezelésrél apixabanra

Amikor a (felnétt, illetve gyermek és serdll6) betegeket K-vitamin antagonista kezelésrél apixa-
banra allitjak at, akkor le kell allitani a warfarin- vagy mas K-vitamin antagonista-kezelést, és az
apixabant akkor kell elkezdeni, amikor a nemzetk&zi normalizalt arany (INR) < 2,0 (4. dbra).

4. abra

A warfarin- vagy mas K-vitamin antagonista-kezelés abbahagyasa

!

Az INR rendszeres id6koézonként térténd monitorozasa, amig az INR < 2

*Az apixaban kezelés elkezdése

*Lasd az indikacionak megfelel6 adagolasi javaslatot

Atallitas apixabanrél K-vitamin antagonista kezelésre
Nincsenek rendelkezésre allé adatok gyermekektél és serduléktél.

Amikor a felnétt betegeket apixabanrol K-vitamin antagonista kezelésre allitjak at, akkor a K-vita-
min antagonista-kezelés elkezdése utan legalabb 2 napig folytatni kell az apixaban adasat. Az
apixaban és a K-vitamin antagonista-kezelés 2 napos egyidejl alkalmazasa utan az apixaban
kovetkezd, tervezett dozisa el6tt meg kell mérni az INR értéket. Az apixaban és a K-vitamin
antagonista-kezelés egyidej alkalmazasat addig kell folytatni, amig az INR >2,0.
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Potencidlisan magasabb vérzési kockazattal biré

populacidk’?34:56

A betegek kildnbdzd alcsoportjainal fokozott a vérzés kockézata, és ndluk gondosan monitorozni
kell a vérzéses szovédmények okozta panaszokat és tlineteket. Az apixabant dvatosan kell alkalmazni
olyan allapotokban, amikor magasabb a vérzéses kockazat. Sulyos vérzés jelentkezésekor az apixaban

adasat abba kell hagyni.

A nagyfoku vérzés jelentds kockazatanak tekinthet6 allapotok

Az aldbbiak:
e Aktiy, klinikailag jelent&s vérzés

kockazattal jar6 majbetegség

gastrointestinalis fekély.
e A vérzés magasabb kockazataval jard
malignus daganatok fennallasa.
Friss agyi vagy gerincsérlés.

Ismert vagy feltételezett oesophagus

e (Coagulopathiaval és klinikailag jelentds vérzési

e Aktudlisan fennallé vagy nemrégiben lezajlott

Nemrégiben lezajlott agy-, gerinc- vagy szemmd(itét.
Nemrégiben lezajlott intracranialis vérzés.

varicositas, arteriovenosus malformatiok,
vascularis aneurysmak vagy nagyobb intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Kordlmények ahol az apixaban ellenjavallt

Kolcsonhatasok a haemostasist befolyasol6 egyéb gyogyszerekkel

Antikoagulansok

e Nem frakcionalt heparin (UFH),
kis molekulatémeg(i heparinok,
(pl. enoxaparin, dalteparin), heparin
szarmazékok (pl. fondaparinux)

e QOralis antikoagulansok, pl. warfarin,
rivaroxaban, dabigatran

A vérzés megndvekedett kockazata miatt az apixabannal
és barmilyen mas antikoagulans szerrel végzett egyidejd
kezelés ellenjavallt, kivéve azokat a specialis korilménye-
ket, amikor az antikoagulans kezelést egyik készitmeényrél
a masikra valtjak at, amikor az UFH-t a centralis vénas
vagy artérias kanul atjarhatésaganak fenntartasahoz szik-
séges dozisokban alkalmazzak, vagy amikor az UFH-t a
pitvarfibrillacié katéterablacids kezelésekor alkalmazzak.

Thrombocytaaggregatio-gatlok

Az apixaban és a thrombocytaaggregacié-gatld szerek
egyidejd alkalmazasa ndveli a vérzés kockazatat.
Elévigyazatossag szikséges, ha az apixabant SSRI-kel/SN-
RI-kel, nem-szteroid gyulladascsokkentdkkel, acetilszalicil-
savval és/vagy P2Y 12-gatlokkal adjak egyidejlileg

(pl. klopidogrél).

Korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok mas
thrombocytaaggregacio-gatlokkal (pl. GPIlb/llla-receptor-
antagonistak, dipiridamol, dextran és szulfinpirazon) vagy
thrombolyticus szerekkel. Mivel az ilyen gydgyszerek meg-
ndvelik a vérzés kockazatat, ezeknek a gyogyszereknek api-
xabannal térténd egyidej alkalmazasa nem javasolt.
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Az apixaban expoziciot/az apixaban plazmaszintet emel6 tényezok

Vesekarosodas

Lasd a vesekarosodasban szenvedd betegekkel
kapcsolatos pontokat indikacionként, az Adagolasi
javaslatoknal.

e Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc
vagy a dializalt betegeknél.

e Az enyhén vagy kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis
maodositasa nem szikséges.

Nem billentyii eredeti pitvarfibrillacioban
(NVPF) szenved6 betegek

* A sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknek
(a kreatinin-clearance 15-29 ml/perc)
az alacsonyabb, naponta kétszer 2,5 mg-os
apixaban doézist kell kapniuk.

e Azoknak a betegeknek, akiknek a szérum
kreatininszintje > 1,5 mg/dl (133 umol/I)
és a > 80 éves életkorral vagy < 60 kg-os
testtdmeggel tarsul, az alacsonyabb, naponta
kétszer 2,5 mg-os apixaban dozist kell kapniuk.

Id6éskoru betegek

e A dézis modositasa nem szikséges.

Nem billentyi eredetii pitvarfibrillacioban

(NVPF) szenved6 betegek

e A dbzis médositasa nem szikséges, kivéve, ha
a dozis csokkentésének kritériumai teljestinek.

Alacsony testtomeg felnGttek, < 60 kg

e A dozis médositasa nem szikséges.

Nem billentyi eredeti pitvarfibrillacioban

(NVPF) szenved6 betegek

e A dozis médositasa nem szikséges, kivéve, ha
a dozis csokkentésének kritériumai teljestiinek.

A CYP3A4 és a P-gp egyarant er8s
inhibitoraival torténd egyidejl alkalmazas

e Az apixaban alkalmazasa nem javasolt olyan bete-
geknél, akik egyidejl szisztémas kezelésben része-
stlnek példaul azol-tipusu antimikotikumokkal (pl.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakon-
azol) és HIV protedz inhibitorokkal (pl. ritonavirral).

Kevésbé potens CYP3A4 és
P-gp-inhibitorokkal torténé egyidej(i
alkalmazas

* Nem szUkséges az apixaban ddzisanak
maodositasa, amikor azt példaul amiodaronnal,
klaritromicinnel, diltiazemmel, flukonazollal,
naproxénnel, kinidinnel vagy verapamillal adjak
egyidejlleq.

ELIQUIS® (apixaban) Utmutaté
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Az apixaban expoziciot/az apixaban plazmaszintet cs6kkent6 tényez6k

e Az apixaban egyidejd alkalmazasa
a CYP3A4 és P-gp er6s induktoraival
(pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital vagy orbancf(i [Hypericum
perforatum]) az apixaban expozicié kozel
50%-0s csokkenéséhez vezethet, és csak
el6évigyazatossaggal alkalmazhato.

A CYP3A4 és a P-gp egyarant erds induktoraival
térténd eqyidejl alkalmazas

Mélyvénas thrombosisos vagy
pulmonalis embolias betegek kezelése

e Az apixaban alkalmazasa nem javasolt.

Miitét és invaziv beavatkozasok'?’

Az apixaban adasat abba kell hagyni vérzés kockazataval jar6 elektiv m(itét vagy invaziv beavat-
kozasok (kivéve a kardioverziét és a katéterablaciot) el6tt (lasd az aladbbi tablazatot).

Ha a m(tét vagy az invaziv beavatkozasok nem halaszthatok, megfelel6 elévigyazatossag szik-
séges, és a vérzés fokozott kockazatat tekintetbe kell venni. A vérzés kockazatat a beavatkozas
surg6sségével szemben kell mérlegelni.

Abban az esetben, ha egy apixabannal kezelt betegnél elektiv beavatkozasra, példaul mtétre
vagy a vérzés fokozott kockazataval jard invaziv beavatkozasra van szlkség, akkor az antiko-
agulanssal 6sszefliggé vérzés kockazatanak csokkentése érdekében az apixaban alkalmazasat
kell idével kordbban abba kell hagyni. Az apixaban felezési ideje megkdzelitdleg 12 éra. Tekin-
tettel arra, hogy az apixaban egy reverzibilis Xa faktor-inhibitor, antikoagulans aktivitasa az utolsé
beadott adag utan 24-48 6ran beltl meg kell sz(njon.

A készitmény abbahagyasa elektiv miitét/invaziv eljaras el6tt

Alacsony vérzési kockazat (olyan beavatkozasok,
amelyeknél a vérzés, ha jelentkezik, minimalis Legalabb 24 éraval az elektiv m(tét vagy
lesz, nem kritikus helyen térténik és/vagy invaziv beavatkozas el6tt.

kdnnyen kontrollalhato).

Ko6zepes vagy nagy vérzési kockazat (olyan
beavatkozasok, amelyeknél a klinikailag jelentés | Legalabb 48 6raval az elektiv m{itét vagy
vérzés kockazata nem zarhatd ki, vagy amelyeknél | invaziv beavatkozas el6tt.

a vérzés kockazata elfogadhatatlan lehet).
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A kezelés atmeneti felfiiggesztése'>3+5¢

Aktiv vérzés, elektiv mtét vagy invaziv beavatkozasok végzésekor az antikoagulansok, kéztik
az apixaban adasanak felfliggesztése a betegeket a thrombosis fokozott kockazatanak teszi ki.
A terdpias tévedéseket kerdini kell, és ha az apixabannal végzett antikoagulalast barmilyen okbdl
atmenetileg fel kell figgeszteni, a kezelést amilyen hamar csak lehet, Ujra el kell kezdeni, felté-
telezve, hogy azt a klinikai szituacié lehetdvé teszi, és az adekvat haemostasis létrejott.

Spinalis/epiduralis anaesthesia vagy punctio’

Neuraxialis anaesthesia (spinalis/epiduralis anaesthesia) vagy lumbalis/epiduralis punctio esetén
a thromboembolias szév8dmények megel6ézése érdekében antithromboticus szerekkel kezelt
betegeknél fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak kockazata, amely
hosszan tarté vagy végleges paralysist eredményezhet. A post-operativ tartos epiduralis vagy
intrathecalis katétereket az apixaban elsé adagja elétt legalabb 5 éraval korabban el kell tavolitani.

A készitmény alkalmazasara vonatkozé utmutatas tartés epiduralis vagy
intrathecalis katétert visel6 betegeknél

Nincs klinikai tapasztalat az apixaban alkalmazasardl a tartéds intrathecalis vagy epiduralis katétert
visel6 betegeknél. Abban az esetben, ha ilyenre van sziikség, akkor az apixaban altalédnos far-
makokinetikai jellemzéi alapjan egy 20-30 éras id6tartamnak (azaz a felezési id kétszeresének)
el kell telnie az apixaban utolsd dozisa, és a katéter kihtizasa kdzott, és legalabb egy adagot ki
kell hagyni a katéter kihtzasa el6tt. Az apixaban kdvetkezé adagjat legkorabban 5 éraval a katéter
eltavolitasa utan lehet adni. Mint minden () antikoagulans gyégyszer esetén, a neuroaxialis
blokaddal szerzett tapasztalat korlatozott, és ezért rendkivili elévigyazatossag javasolt, ha az
apixabant neuroaxialis blokad jelenlétében alkalmazzak (5. dbra).

A betegeknél gyakran kell monitorozni a neurolégiai karosodasra utalé panaszokat és tlineteket
(pl. az alsd végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, bél- vagy hugyhoélyag dysfunctio). Neurolé-
giai kdrosodas detektalasa esetén a diagndzis stirgés felallitasa és kezelés szikséges.
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5. abra

Az epiduralis vagy intrathecalis katéter eltavolitasa el6tti

utolso tabletta

!

Varjon 20-30 o6rat

!

Tavolitsa el a katétert

!

Varjon > 5 ¢érat

|

A katéter eltavolitasa utani els6 tabletta

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok a neuroaxialis katéter behelyezésének vagy eltavolitasanak
id6zitésével kapcsolatban apixabant kapd gyermekeknél és serduléknél. llyen esetben meg kell
szakitani az apixaban kezelést, és meg kell fontolni révid hatastartamu, parenteralis antikoagu-
lans alkalmazasat.
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A tuladagolas és a vérzés kezelése'?3456

Az apixaban tuladagolasa a vérzés kockazatanak ndvekedését eredményezheti. Vérzéses szo-
védmények esetén a kezelést le kell allitani, és a vérzés forrasat meg kell keresni. Mérlegelni kell
a megfeleld kezelés elkezdését, pl. sebészi vérzéscsillapitast, friss fagyasztott plazma transzfuziéjanak
vagy a Xa faktor inhibitor antidotum alkalmazasanak elkezdését.

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

Egészséges felndtt alanyoknal 2 és 6 éraval egy 20 mg-os apixaban doézis bevétele utan az orvosi
szén adasa az atlagos gorbe alatti teriletet (AUC-t) sorrendben 50%-kal és 27%-kal csdkken-
tette, és nem volt hatassal a Grax-ra. Amikor az apixabant 6Gnmagaban adtak, az atlagos felezési
ideje 13,4 6rardl sorrendben 5,3 érara, illetve 4,9 érdra csokkent, ha az orvosi szenet 2 és 6
dréval az apixaban utan adtak. lgy az orvosi szén alkalmazésa az apixaban tuladagolasanak vagy
véletlen lenyelésének kezelése esetén hasznos lehet.

FelnGtteknél rendelkezésre all a Xa faktor inhibitorok antidétuma (andexanet-alfa) azokra az
esetekre, amikor életveszélyes vagy kontrolldlatlan vérzés miatt az antikoagulacié megszinteté-
sére van szikség. Prothrombin komplex koncentratumok (PCC-k) vagy rekombinans Vlla faktor
alkalmazasa is mérlegelhetd. Az apixaban farmakodinamias hatasainak visszafordulasat figyelték
meg az infuzié végén, amit a thrombinképz&dési tesztben bedlld valtozasok mutattak, és egy
30 perces 4 faktord PCC infundalasanak kezdetétél szamitott 4 6ran belll alltak vissza a kiindula-
si értékekre egészséges alanyoknal. Mindamellett nincs klinikai tapasztalat az apixabannal kezelt
betegek vérzésének ledllitasara adott 4 faktord PCC készitmények alkalmazasara vonatkozoéan.
Jelenleg még nincs tapasztalat a rekombinans Vlla faktor apixabant szed6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A vérzés csdkkenésétél fliggéen megfontolandd a rekombinans
Vlla faktor ismételt adasa és az adag médositasa.

Az apixaban farmakodinamias hatasat antagonizalé specifikus antiddtumot (andexanet-alfa)
nem vizsgaltak gyermekek és serdulék korében (lasd az andexanet alfa alkalmazasi el6irdsat).
Friss fagyasztott plazma transzfuziéja, PCC-k alkalmazasa vagy rekombinans Vlla faktor alkalma-
zasa is mérlegelhet6.

Sulyos vérzés esetén, helyi elérhetéségtél fliggden, ajanlatos haemostatis szakértével konzultalni.

Az apixaban egyszeri, 5 mg-os adagjanak szajon at torténd alkalmazasa esetén a haemodialysis
14%-kal csdkkentette az apixaban AUC értékét végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd
felnGtteknél. Ezért a haemodialysis valészinlileg nem hatékony moédszer az apixaban-tuladagolas
kezelésére.

ELIQUIS® (apixaban) Utmutaté 23



A véralvadasi vizsgalatok alkalmazasa'**#>*

Noha az apixaban alkalmazasa soran nincs sziikség az expozicié rutinszer( laboratériumi moni-
torozasra, azokban a kivételes helyzetekben, amikor az apixaban expozicié ismerete segithet
informaciét nyujtani a klinikai dontéshez, mint példaul a tuladagolés és a strgés m(itét, egy
kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor vizsgalat végzése hasznos lehet.

Prothrombin ido (PT), INR és aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT)

Feln6tteknél a varhato terapias adagolas mellett végzett véralvadasi vizsgalatok soran tapasztalt
valtozasok csekélyek, és nagyfoku szérast mutatnak. Az apixaban farmakodinamias hatasainak
értékelésére ezek nem javasoltak.

A thrombinképz&dési tesztben az apixaban csdkkentette az endogén thrombin potencialt, ami
a human plazmaban a thrombinképz6dés mutatdja.

Anti-Xa faktor teszt

Az apixaban Xa faktor-ellenes aktivitast (AXA) is mutat, ami a Xa faktor enzim aktivitdsanak
csOkkenésébdl is nyilvanvald, ami tobbféle, kereskedelmi forgalomban kaphaté Xa faktor ellenes
szett esetén is jelentkezhet, bar az eredmények szettenként valtoznak. A felndttek klinikai
vizsgalataibodl szarmazd adatok kizarélag a Rotachrom® Heparin kromogén teszt esetén allnak
rendelkezésre. Az AXA szoros és kozvetlen linearis 6sszefliggést mutat az apixaban plazmakon-
el. Az apixaban plazmakoncentracioja és az AXA kozti Osszefliggés az apixaban széles dozistar-
tomanyaban megkozelitéleg linearis.

A 3. tablazat a dinamikus egyensulyi dllapotban varhaté expoziciét és az AXA-t mutatja minden
felndtteknél, az egyes indikaciokban. Azoknal a betegeknél, akik az apixabant elektiv csip6-
vagy térdprotézis m(tét utani VTE megeldzésére szedik, az eredmények kevesebb, mint 1,6-szoros
fluktuaciét mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek kézott. Azoknal a nem billenty(i
eredet pitvarfibrillacioban szenved6 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 kiGjulasanak a megel6ézésére szedik, az eredmények
kevesebb, mint 2,2-szeres fluktuaciét mutatnak a legmagasabb és a legalacsonyabb szintek
kozott.
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3. tablazat

Dinamikus egyensulyi allapotban varhaté6 apixaban koncentracié

és Xa faktor-ellenes aktivitas felnotteknél

apixaban apixaban apixaban apixaban
C,., (ng/ml) C,_,, (ng/ml) AXA AXA
(NE/ml) (NE/ml)

Median [5, 95 percentilis]

A VTE prevencioja: elektiv csip6- vagy térdprotézis mitét

2,5 mg,

naponta kétszer 77 (41, 146] 51[23, 109] 1,310,67,2,4] 0,84 0,37, 1,8]

A stroke és a szisztémas embolizacié megel6zése: NVPF

2,5 mg*,

naponta kétszer 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 11,0, 3,3] 120,51, 24]

5mg,

naponta kétszer 171191, 321] 103 [41, 230] 2,6(14,438] 1,510,61, 3,4]

Az MVT kezelése, a PE kezelése és az MVT és PE ismétlodésének megel6zése

2,5 mg,

naponta kétszer 67130, 153] 321, 90] 10[0/46, 2,5] 0,491[0,17, 1,4]
> Mg, 13259, 302 63 (22, 177] 210091, 5,2] 100,33, 2,9]
naponta kétszer ' 4 A0, V10,35, 2,
10 mg,

251[111, 572] 120 [41, 335] 42118, 10,8] 190,64, 5,8]

naponta kétszer

* 2 vagy 3 doziscsokkentési kritériumnak megfelelt és ez alapjan dozismodositasban részesilt betegek, amint azt
a 2. abra mutatja.

Gyermekek és serdiilék

Az apixaban gyermekeknél és serdiiléknél végzett vizsgalataiban az STA® Liquid Anti-Xa apixaban
tesztet alkalmaztak. Az ezen vizsgalatok eredményei szerint az apixaban koncentracioja és a Xa
faktor-ellenes aktivitas (AXA) kdzotti linearis 6sszefliggés konzisztens volt a felndttek esetében
kordbban dokumentalt dsszefliggéssel. Ez aldtamasztja az apixaban szelektiv Xa faktor-gatioként
dokumentalt hatasmechanizmusat. A 4. tablazat a dinamikus egyensulyi allapotban varhaté
expoziciot és Xa faktor-ellenes aktivitast mutatja gyermekeknél és serdiléknél, az egyes indika-
ciokban.
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4. tablazat

Dinamikus egyensulyi allapotban (ss) varhaté apixaban expozicié és Xa faktor ellenes

aktivitas gyermekeknél és serdiiloknél

apixaban apixaban apixaban apixaban
Cmax,ss Cmin,ss AXAmax A><Amin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Felhivas mellékhatas-bejelentésre
Kérjuk, hogy jelentsen barmilyen feltételezett mellékhatast:

1. Nemzeti Népegészséquayi és Gyogyszerészeti Kbzpontnak (NNGYK)

Meértani atlag [%CV]

Testtomegcsoportok 9 és > 35 kg kozott a CV185155 vizsgalatban

A gyermekgydgyaszati adagolasi
rend szerinti kezelést alkalmazva

az elért expozicié hasonld azon
feln&tteknél tapasztalt expoziciéhoz,
amit napi kétszer 2,5 mg-os adaggal
értek el

80,8 [16,8] 30,3 [22] 719 [17,3] 27,1(22,2]

Testtomegcsoportok 6 és > 35 kg k6zo6tt a CV185362 vizsgalatban

A gyermekgyodgyaszati adagolasi
rend szerinti kezelést alkalmazva

az elért expozicié hasonlé azon
feln6tteknél tapasztalt expozicidhoz,
amit napi kétszer 5 mg-os adaggal
értek el

230 [39,5] 71,3[613] 213 [41,7] 67,1[30,2]

Testtomegcsoportok 6 és > 35 kg kozott a CV185325 vizsgalatban

A gyermekgydgyaszati adagolasi
rend szerinti kezelést alkalmazva

az elért expozicié hasonld azon
feln&tteknél tapasztalt expoziciéhoz,
amit napi kétszer 5 mg-os adaggal
értek el

144 [36,9] 50 [54,5] 146 [40,2] 47,1[57,2]
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a https//nngyk.gov.hu/hu/ honlapon a ,Mellékhatas-bejelenté” fémenUpont alatt megtalalhatéd
online bejelentd-fellleten keresztll, vagy a honlaprél letolthetd mellékhatas-bejelentd lapon,
melyet visszakUldhet e-mailben (adrbox@nngyk.govhu), vagy levélben (NNGYK, 1372 Budapest,
Pf. 450).

2. Mellékhatés-bejelentés a Pfizer cégnél

Cim: 1123 Budapest, Alkotas utca 53.

Telefon:  +36-1-488-3730
+36-30-383-8906

E-mail:  HUN.AEReporting@pfizercom

Kérjuk, hogy bejelentését csak az egyik helyre kuldje ell
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