| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje 2,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 51,97 mg laktozés (7r. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)
Geltonos, apvalios formos, mazdaug 6,00 mm skersmens, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje jspausta ,,JU1%, o kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji

Veny tromboemboliniy (VTE) reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems atlikta planiné
klubo arba kelio sgnario pakeitimo operacija.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems pasireiskia su voztuvais
nesusijes priesirdziy virpéjimas (VNPV) ir yra vienas ar daugiau rizikos veiksniy, pavyzdziui:
anksciau patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), amzius > 75 metali,
hipertenzija, cukrinis diabetas, simptomus sukeliantis Sirdies nepakankamumas (> II klasés pagal
NYHA).

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojan¢ios GVT ir PE
profilaktika suaugusiems pacientams (apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, zr

4.4 skyriuje.)

Vaiky populiacija

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo 28
dieny iki maziau kaip 18 mety amzZiaus.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
VTE profilaktika (VTEp): planiné klubo arba kelio pakeitimo operacija suaugusiesiems

Rekomenduojama apiksabano dozé yra 2,5 mg, vartojama per burng du kartus per parg. Pirmaja doz¢
reikia iSgerti praéjus 12-24 valandoms po operacijos.

Spresdami dél antikoagulianty paskyrimo laiko $iuo laikotarpiu, gydytojai turéty apsvarstyti galimg
ankstyvojo antikoagulianty vartojimo VTE profilaktikai naudg ir kraujavimo po operacijos rizika.



Pacientams, kuriems atliekama klubo sqnario pakeitimo operacija
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 32-38 dienos.

Pacientams, kuriems atliekama kelio sqnario pakeitimo operacija
Rekomenduojama gydymo trukme yra 10-14 dieny.

Insulto ir sistemines embolijos profilaktika suauqusiems pacientams, kuriems pasireiskia su voZtuvais
nesusijes priesirdziy virpéjimas (VNPYV)
Rekomenduojama apiksabano dozé yra 5 mg, vartojama per burng du kartus per para.

Dozés mazinimas

Rekomenduojama apiksabano dozé yra 2,5 mg, vartojama per burng du kartus per parg pacientams,
kuriems yra VNPV ir bent dvi i$ toliau i§vardyty savybiy: amzius > 80 mety, kiino masé < 60 kg arba
kreatinino koncentracija serume > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai/l).

Gydymas turi biiti tesiamas ilga laika.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTE?) profilaktika suaugusiesiems
Gydant iming GVT ir gydant PE, pirmasias 7 dienas rekomenduojama apiksabano dozé yra 10 mg,
vartojama per burng du kartus per para, po to skiriama 5 mg doz¢, vartojama per burng du kartus per
para. Pagal esamas medicinines rekomendacijas, trumpalaikis gydymas (bent 3 mén. trukmés) turéty
buti skiriamas atsizvelgiant | esamus praeinancius veiksnius (pvz., po neseniai atliktos operacijos,
patirtos traumos, imobilizacijos).

Apiksabano skiriant pasikartojan¢ios GVT ir PE profilaktikai, rekomenduojama dozé yra 2,5 mg, kuri
vartojama per burng du kartus per para. Jei vaistas skiriamas pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai,
2,5 mg dozé du kartus per parg turi biti skiriama baigus 6 mén. trukmés gydymo apiksabanu (po 5 mg
du kartus per para) ar kitu antikoaguliantu kursa, kaip nurodyta toliau 1 lenteléje (taip pat zr.

5.1 skyriy).

1 lentelé. Rekomenduojamos dozés (VTEt)

Dozavimo planas DidZiausia paros doz¢é
GVT arba PE gydymas pirmgsias 7 dienas — po 10 mg du 20 mg

kartus per para

véliau — po 5 mg du kartus per para | 10 mg
Pasikartojancios GVT ir (arba) po 2,5 mg du kartus per parg 5mg
PE profilaktika po 6 mén.
trukmés GVT ar PE gydymo
kurso

Viso gydymo trukmé turi biiti parenkama individualiai, atidZiai jvertinus gydymo naudos ir
kraujavimo rizikos santykij (Zr. 4.4 skyriy).

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams
Vaiky, kuriy amZius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, gydyma apiksabanu reikia pradéti po
maziausiai 5 dieny trukmés pradinés parenterinés antikoagulianty terapijos (zr. 5.1 skyriy).

Gydant apiksabanu vaikus, dozé parenkama pagal kiino masés kategorija. Rekomenduojama
apiksabano doz¢ vaikams, kuriy kiino masé > 35 kg, pateikta 2 lentel¢je.



2 lentelé. Dozés rekomendacijos VTE gydymui ir VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams, kuriy kiino masé > 35 kg

1-7 dienos 8 diena ir véliau

Kiino masé (kg) | Dozavimo Didziausia paros | Dozavimo Didziausia paros
grafikas doze grafikas dozé

> 35 10 mg du kartus | 20 mg 5 mg du kartus 10 mg
per para per para

Dél vaiky, sverianciy < 35 kg, zr. kity rinkoje esan¢iy produkty, apiksabano granuliy atidaromose
kapsulése preparato charakteristiky santrauka ir apiksabano dengty granuliy paketélyje preparato
charakteristiky santrauka.

Remiantis vaiky populiacijai skirtomis VTE gydymo gairémis, viso gydymo trukmé turi buti
parenkama individualiai, atidZiai jvertinus gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykj (zr.
4.4 skyriy).

Praleista dozé suaugusiems ir vaikams

Praleista ryting dozg reikia suvartoti i$ karto prisiminus ir ja galima vartoti kartu su vakarine doze.
Praleistg vakaring doze galima vartoti tik ta patj vakara, pacientui negalima vartoti dviejy doziy kita
ryta. Kita dieng pacientas turi ir toliau vartoti jprasta doze du kartus per parg, kaip rekomenduojama.

Gydymo keitimas

Gydyma parenteriniu buidu vartojamais antikoaguliantais j gydyma Apixaban Accord (ir atvirksciai)
galima pakeisti, atéjus kitos planinés dozés vartojimo laikui (Zr. 4.5 skyriy). Sie vaistiniai preparatai
neturi biiti skiriami kartu.

Gydymo vitamino K antagonistu (VKA) keitimas j gydymg Apixaban Accord

Paciento gydyma vitamino K antagonistu (VKA) kei¢iant j gydyma Apixaban Accord, reikia nutraukti
gydyma varfarinu arba kitu VKA ir pradéti vartoti Apixaban Accord, kai tarptautinis normalizuotasis
santykis (angl. the international normalised ratio [INR]) yra < 2.

Gydymo Apixaban Accord keitimas j gydymq VKA

Paciento gydyma Apixaban Accord kei¢iant j gydyma VKA, reikia ir toliau vartoti Apixaban Accord
ne trumpiau kaip 2 paras po to, kai pradedamas gydymas VKA. Po 2 Apixaban Accord vartojimo
kartu su VKA pary, prie§ vartojant kita planing Apixaban Accord dozg, reikia nustatyti INR. Apixaban
Accord vartoti kartu su VKA reikia tol, kol INR taps > 2.

Apie pacientus vaikus duomeny néra.

Senyviems pacientams
VTEp ir CTEt. Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

VNPV. Dozés koreguoti nereikia, iSskyrus atvejus, kai atitinka dozés mazinimo kriterijus (zr. 4.2
skyriaus pradzioje skyrelj ,,Dozés mazinimas®).

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusieji
Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
taikomos Sios rekomendacijos:

- VTE profilaktikai pacientams, kuriems atlikta planiné klubo arba kelio sgnario pakeitimo operacija
(VTEp), GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojanc¢ios GVT ir PE (VTEt) profilaktikai dozés
koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy);



- insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, o kreatinino
koncentracija serume yra > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai litre) ir jiems yra > 80 mety arba jy kiino masé
<60 kg, doze reikia sumazinti (zr. pirmiau esancig paantraste apie dozés mazinima). Jeigu kity
kriterijy dozei sumazinti néra (amzius, kiino mase), dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 15—
29 ml/min.), taikomos $ios rekomendacijos (Zr 4.4 ir 5.2 skyrius):

- VTE profilaktikai pacientams, kuriems atlikta planiné klubo arba kelio sanario pakeitimo operacija
(VTEp), GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojanc¢ios GVT ir PE (VTEt) profilaktikai apiksabana
reikia vartoti atsargiai;

- insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, reikia skirti
mazesnigja 2,5 mg apiksabano doze¢ du kartus per para.

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 15 ml/min. ar kuriems atliekamos dializés, gydymo $iuo
vaistiniu preparatu patirties néra, todél jiems apiksabano vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Remiantis duomenimis apie suaugusiuosius ir ribotais duomenimis apie pacientus vaikus (zr. 5.2
skyriy), dozés nereikia koreguoti pacientams vaikams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas
arba vidutinio sunkumo. Apiksabano nerekomenduojama vartoti pacientams vaikams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Apixaban Accord negalima vartoti suaugusiems pacientams, kurie serga su koaguliopatijos
pasireiSkimu ar kliniSkai reik§Sminga kraujavimo rizika susijusia kepeny liga (zr. 4.3 skyriy).

Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaistinio preparato reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child Pugh). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems buvo nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, alaninaminotransferazés
(ALT) / aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas buvo > 2 x VNR [virSutiné normos riba], arba
bendrojo bilirubino koncentracija buvo > 1,5 X VNR, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Todél
Siems pacientams Apixaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Prie§ pradedant
vartoti Apixaban Accord, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Kiino maseé
VTEp ir VTEL. Suaugusiesiems dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

VNPV. Dozés koreguoti nereikia, i$skyrus atvejus, kai atitinka dozés mazinimo kriterijus (Zr.
4.2 skyriaus pradzioje skyrelj ,,Dozés mazinimas®).

Apiksabano skyrimas vaikams yra pagrjstas fiksuotos dozés pagal kiino mases kategorija rezimu (Zr.
4.2 skyriy).

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



Pacientai, kuriems atliekama kateteriné abliacija (VNPYV)
Atliekant katetering abliacijg pacientai gali toliau vartoti apiksabang (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija
Suauge pacientai, kuriems pasireiSkia VNPV ir gali reikéti kardioversijos, gali pradéti ir testi
apiksabano vartojima.

Anksciau antikoagulianty nevartojusiems pacientams reikia apsvarstyti galimybe prie§ kardioversija
vaizdinimo metodu (pvz., atliekant transezofaging echokardiografija (TEE) arba kompiuterinés
tomografijos (KT) skenavimg) atmesti trombo kairiajame prieSirdyje buvima, atsizvelgiant j nustatytas
medicinines gaires. Pacientams, pradedantiems gydyma apiksabanu, ne trumpiau kaip 2,5 paros prie§
kardioversija reikia vartoti 5 mg du kartus per parg (5 vienkartines dozes) tinkamai antikoaguliacijai
uztikrinti (zr. 5.1 skyriy). Jeigu pacientas atitinka dozés mazinimo kriterijus (Zr. anksciau skyrius
»Dozés mazinimas® v ,,Sutrikusi inksty funkcija*), dozavimo rezima reikia sumazinti iki 2,5 mg
apiksabano du kartus per parg, gydyma tesiant 2,5 paros (suvartojant 5 vienkartines dozes).

Jeigu reikia atlikti kardioversijg pries suvartojant 5 apiksabano dozes, reikia skirti 10 mg jsotinamaja
dozg, o paskui vartoti po 5 mg du kartus per para. Jeigu pacientas atitinka dozés mazinimo kriterijus
(Zr. ankstesnius skyrius ,,Dozés mazinimas* ir ,,Sutrikusi inksty funkcija‘), dozavimo rezima reikia
sumazinti ir skirti 5 mg jsotinamaja doze, o paskui vartoti po 2,5 mg du kartus per parg. [sotinamaja
dozg reikia skirti ne véliau kaip 2 valandas pries kardioversijg (zr. 5.1 skyriy).

Visiems pacientams, kuriems atliekama kardioversija, pries atliekant kardioversija reikia gauti
patvirtinima, kad pacientas suvartojo apiksabano, kaip skirta. Priimant sprendima dél gydymo pradzios
ir trukmés reikia atsizvelgti i nustatytas rekomendacines gydymo antikoaguliantais gaires pacientams,
kuriems atliekama kardioversija.

Pacientai, kuriems pasireiskia VNPV ir Kurie serga aiminiu koronariniu sindromu (UKS), ir (arba)
kuriems atliekama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Nepakanka patirties apiksabano rekomenduojamomis dozémis gydant VNPV patiriancius pacientus,
kai vaisto skiriama kartu su trombocity agregacija slopinanciais vaistais UKS sergantiems pacientams
ir (arba) pacientams, kuriems atlickama PV AI pasiekus hemostaze (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija

Apixaban Accord saugumas ir veiksmingumas pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki
maziau kaip 18 mety, kitoms indikacijoms nei veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE
pasikartojimo profilaktika, neistirti. Duomeny apie naujagimius ir apie kitas indikacijas néra (taip pat
zr. 5.1 skyriy). Todél Apixaban Accord nerekomenduojama vartoti naujagimiams ir pacientams
vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, esant kitoms indikacijoms nei VTE
gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika

Apixaban Accord saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams
tromboembolijos profilaktikos indikacijai neistirti. Turimi duomenys apie trombozés ir embolijos
profilaktikg pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas suaugusiems ir vaikams

Vartoti per burng
Apixaban Accord reikia nuryti uzgeriant vandeniu valgant arba be maisto.

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, Apixaban Accord tablet¢ galima sutrinti ir itirpinti
vandenyje, arba 5 % gliukozés tirpale (G5W), arba obuoliy sultyse, arba sumaisyti su obuoliy tyre ir i$
karto isgerti (Zr. 5.2 skyriy). Apixaban Accord tabletes taip pat galima sutrinti ir iStirpinti 60 ml
vandens arba G5W ir i§ karto suleisti pro nazogastrinj zondg (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrintos Apixaban Accord tabletés islicka stabilios vandenyje, G5W, obuoliy sultyse ir obuoliy tyréje
iki 4 valandy.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, kliniskai reikSmingas kraujavimas.

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir kliniSkai reikSminga kraujavimo rizika (zr. 5.2 skyriy).
Pazeidimas arba biiklé, dél kuriy manoma, kad reik§mingai padidéja stipraus kraujavimo rizika,
pavyzdziui, tai gali apimti: esama arba neseniai buvusj vir§kinimo trakto iSopéjimg, esamus
didele kraujavimo rizika keliancius piktybinius navikus, neseniai patirta galvos ar nugaros
smegeny trauma, neseniai atlikta galvos, stuburo arba akiy operacijg, neseniai patirtg
intrakranijinj kraujavima, diagnozuotg arba jtariamg stemplés veny varikozg, arteriovening
malformacija, kraujagysliy aneurizmas arba didelius galvos ar nugaros smegenyse esanciy
kraujagysliy poky¢ius.

o Kartu taikomas gydymas kokiais nors kitais antikoaguliantais, pavyzdziui: nefrakcionuotu
heparinu (NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.),
heparino dariniais (fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu,
rivaroksabanu, dabigatrano eteksilatu ir kt.), i§skyrus konkre¢iomis aplinkybémis, kai vienas
antikoaguliantas kei¢iamas kitu (zr. 4.2 skyriy), kai skiriamos NFH dozés, kurios biitinos
centrinés venos arba arterinio kateterio pralaidumo palaikymui arba kai skiriama NFH
kateterinés abliacijos, atlickamos dél prieSirdziy virpéjimo, metu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, apiksabang vartojanciy pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél
kraujavimo pozymiy. Vaistinj preparata rekomenduojama vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra
kraujavimo rizikg galin¢iy didinti bukliy. Jeigu pasireiSkia stiprus kraujavimas, apiksabano vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.8 ir 4.9 skyrius).

Nors gydant apiksabanu, jprastai stebéti ekspozicijos nereikia, iSskirtinémis aplinkybémis, kai
apiksabano ekspozicijos zinojimas gali padéti priimti klinikinj sprendima, pavyzdziui, perdozavimo ir
neatidéliotinos operacijos atvejais, gali biiti naudingas kalibruotas kiekybinis anti-Xa faktoriaus
meéginys (zr. 5.1 skyriy).

Suaugusiesiems galima skirti specifinj neutralizuojantjjj vaistinj preparatg (andeksanetg alfa), kuris
slopina apiksabano farmakodinaminj poveikj. Ta¢iau jo saugumas ir veiksmingumas pacientams
vaikams nenustatyti (zr. andeksaneto alfa preparato charakteristiky santrauka). Galima spresti dél
Sviezios Saldytos plazmos transfuzijos, protrombino komplekso koncentrato (PKK) arba
rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo. Taciau néra 4 faktoriy PKK preparaty vartojimo klinikinéje
praktikoje patirties, juos skiriant kraujavimui, kuris pasirei§ké apiksabang vartojantiems vaikams ir
suaugusiems pacientams, stabdyti.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais, kurie veikia hemostaze
D¢l padidéjusios kraujavimo rizikos apiksabano negalima vartoti kartu su jokiais kitais
antikoaguliantais (Zr. 4.3 skyriy).

Apiksabano vartojimas kartu su trombocity funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais didina
kraujavimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia gydyti atsargiai, jeigu pacientas kartu yra gydomas selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos
inhibitoriais (SSRI), serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba nesteroidiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant acetilsalicilo riigstj (ASR).

Po operacijos kity trombocity agregacijos inhibitoriy vartoti kartu su apiksabanu nerekomenduojama
(Zr. 4.5 skyriy).



Pacientams, kuriems pasireiskia prieSirdziy virpéjimas ir yra bukliy, dél kuriy biitina skirti
monoterapija arba gydyma dviem trombocity funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais, pries
pradedant kartu gydyti apiksabanu, reikia atidZiai jvertinti laukiamos naudos ir galimos rizikos
santykj.

Klinikinio tyrimo su suaugusiais pacientais, kuriems pasireiskia priesirdziy virpéjimas, duomenimis,
acetilsalicilo rugsties (ASR) vartojimas kartu padidino stipraus kraujavimo rizikg vartojant apiksabang
nuo 1,8 % per metus iki 3,4 % per metus ir padidino kraujavimo rizikg vartojant varfaring nuo 2,7 %
per metus iki 4,6 % per metus. Sio klinikinio tyrimo duomenimis, nedaug pacienty (2,1 %) buvo
taikytas gydymas dviem trombocity funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais (zr. 5.1 skyriy).

Klinikiniame tyrime dalyvavo pacientai, kuriems pasireiskia prieSirdziy virpé&jimas ir kurie serga UKS,
ir (arba) kuriems atlieckama PVAI ir taikomas planinis 6 ménesiy trukmés gydymo laikotarpis P2Y 12
inhibitoriumi (su ASR arba be jos) ir per burng vartojamu antikoaguliantu (apiksabanu arba 7 VKA).
Kartu vartojant ASR, stipraus kraujavimo pagal tarptautinés trombozés ir hemostazés asociacijos
(angl. International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) klasifikacijg arba kliniskai
reikSmingo nestipraus (KRNS) kraujavimo rizika apiksabanu gydytiems pacientams padidéjo nuo

16,4 % per metus iki 33,1 % per metus (zr. 5.1 skyriy).

Klinikinio tyrimo su didelés rizikos grupés pacientais, patyrusiais timinj koronarinj sindroma, kurie
kartu sirgo daugeliu Sirdies ir ne Sirdies ligy bei vartojo ASR arba vartojo ASR kartu su klopidogreliu,
duomenimis, buvo pranesta apie reikSmingg stipraus kraujavimo pagal tarptauting trombozés ir
hemostazés asociacijg (ISTH) rizikos padidéjimag vartojant apiksabang (5,13 % per metus), palyginti su
placebu (2,04 % per metus).

Tyrimo CV185325 metu 12 pacienty vaiky, kurie vienu metu buvo gydomi apiksabanu ir ASR < 165
mg per parg, kliniSkai svarbiy kraujavimo reiskiniy nenustatyta.

Tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimas tminio iSeminio insulto gydymui
Tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimo apiksabang vartojantiems pacientams iminio iSeminio
insulto gydymui patirtis yra labai ribota.

Pacientai, kuriems protezuoti Sirdies voztuvai

Apiksabano saugumas ir veiksmingumas nebuvo tirtas pacientams, kuriems protezuoti Sirdies
voztuvai ir pasireiSkia arba nepasireiskia priesirdziy virpéjimas. Todél Siai grupei apiksabano skirti
nerekomenduojama.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriems protezuoti Sirdies voztuvai, todél vartoti
apiksabano nerekomenduojama.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant apiksabana, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy

glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Chirurginés operacijos ir invazinés procediiros

Apiksabano vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 48 valandoms iki planuojamos operacijos

arba invazinés procediros, kurios kelia viduting ir didel¢ kraujavimo rizika. Tokios yra intervencijos,
kurias atliekant, negalima paneigti kliniskai reikSmingo kraujavimo galimybés arba, kurias atliekant,

kraujavimo rizika biity nepriimtina.

Apiksabano vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 24 valandoms iki planuojamos operacijos
arba invazinés procediiros, kurios kelia maza kraujavimo rizikg. Tokios yra intervencijos, kurias



atliekant, numatoma, kad bet koks pasirei§k¢s kraujavimas biity minimalus, nekritinis dél savo
lokalizacijos arba lengvai sustabdomas.

Jeigu operacijos arba invazinés procediiros atidéti negalima, reikia imtis tinkamy atsargumo
priemoniy, atsizvelgiant  padidéjusig kraujavimo rizika. Siag kraujavimo rizika reikia jvertinti,
atsizvelgiant ] intervencijos skubuma.

Apiksabano vartojimg po invazinés procediiros arba operacinés intervencijos reikia atnaujinti i$ karto,
kai tik leidzia klinikinés aplinkybés ir pasiekiama reikiama hemostazé (apie kardioversija Zr.
4.2 skyriuje).

Pacientams, kuriems atlickama kateteriné abliacija dél priesirdziy virpéjimo, gydymo apiksabanu
nutraukti nereikia (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Laikinas vaistinio preparato vartojimo sustabdymas

Dél aktyvaus kraujavimo, planuojamos operacijos arba invazinés procediiros nutraukus
antikoagulianty, jskaitant apiksabana, vartojima, didéja trombozés rizika. Gydymo nutraukimo
epizody reikia vengti ir, jeigu dél kokiy nors priezasciy reikia laikinai nutraukti antikoaguliacinj
gydyma apiksabanu, gydymas turi buti atnaujintas i$ karto, kai tik bus jmanoma.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Atliekant laiding anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling / epiduring punkcija,
antitrombozinius vaistinius preparatus tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai vartojantiems
pacientams kyla epidurinés ar spinalinés hematomos, dél kurios gali pasireiksti ilgalaikis arba
nuolatinis paralyZius, atsiradimo rizika. Siy reigkiniy rizika gali biti didesné po operacijos naudojant
nuolatinius epidurinius kateterius arba kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie veikia hemostazg.
Nuolatinius epidurinius ar intratekalinius kateterius reikia pasalinti likus ne maziau kaip 5 valandoms
iki pirmosios apiksabano dozés. Si rizika taip pat gali padidéti dél traumos ar pakartotiniy epiduriniy
ar spinaliniy punkcijy. Reikia daznai stebéti, ar pacientams neatsiranda neurologinio sutrikimo
pozymiy ir simptomy (pvz., kojy nutirpimas ar silpnumas, Zarnyno ar §lapimo puslés funkcijos
sutrikimas). Pastebéjus neurologinius sutrikimus, biitini neatidéliotina diagnostika ir gydymas. Prie$
laiding intervencija gydytojas turi jvertinti laukiamos naudos ir rizikos santykj pacientams, kuriems
taikomas antikoaguliacinis gydymas, arba pacientams, kuriems bus taikomas antikoaguliacinis
gydymas tromboziy profilaktikai.

Klinikinés apiksabano vartojimo naudojant nuolatinius intratekalinius ar epidurinius Kateterius
patirties néra. Jeigu yra tokia butinybé, atsizvelgiant | bendrasias vaistinio preparato FK savybes, po
paskutiniosios apiksabano dozés pavartojimo iki kateterio iStraukimo turi praeiti ne maziau kaip
20-30 valandy (t. y. 2 X pusinés eliminacijos periodas) ir, prie§ iStraukiant kateterj, reikia praleisti
maziausiai vieng dozg. Kitg apiksabano doze galima skirti, praéjus ne maziau kaip 5 valandoms po
kateterio iStraukimo. Kaip ir vartojant visus kitus naujuosius antikoaguliacinius vaistinius preparatus,
patirtis taikant laiding blokada yra ribota, todél atliekant tokig blokada, apiksabang rekomenduojama
vartoti labai atsargiai.

Duomeny apie laidinés anestezijos kateterio jstimimo arba iStraukimo laikg apiksabang vartojantiems
pacientams vaikams néra. Tokiais atvejais reikia nutraukti apiksabano vartojima ir apsvarstyti
galimybe skirti trumpo poveikio parenterinj antikoaguliants.

PE sergantys pacientai, kuriy nestabili hemodinamika, arba pacientai, kuriems biitina trombolizé arba
plauciy embolektomija

Gydant plauciy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems gali
buti taitkoma tromboliz¢ ar plauciy embolektomija, apiksabano nerekomenduojama skirti vietoje
nefrakcionuoto heparino, nes apiksabano veiksmingumas ir saugumas $iomis klinikinémis
aplinkybémis neistirti.




Pacientai, kurie serga aktyviu véziu

Aktyviu véziu sergantiems pacientams gali biti didelé veny tromboembolijos ir kraujavimo rizika. Kai
svarstoma dél véziu serganciy pacienty GVT ar PE gydymo apiksabanu, reikia atidziai jvertinti naudos
ir rizikos santykj (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusieji
Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.), padidéja apiksabano koncentracija plazmoje, ir tai gali
padidinti kraujavimo rizika. VTE profilaktikai po atliktos planinés klubo arba kelio sgnario pakeitimo
operacijos (VTEp), GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojanc¢ios GVT ir PE (VTEt) profilaktikai
apiksabang reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.), ir
pacientams, kuriy kreatinino koncentracija serume yra > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai/l) ir jiems yra
> 80 mety arba jy kiino masé < 60 kg, reikia skirti maZzesniaja 2,5 mg apiksabano doz¢ du kartus per
parg (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 15 ml/min. ar kuriems atlieckamos dializés, gydymo Siuo
vaistiniu preparatu patirties néra, todél jiems apiksabano vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Pacientai vaikai
Gydymas pacientams vaikams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, netirtas, todél
jiems apiksabano vartoti negalima (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Be to, apiksabana vartoti kartu su ASR senyviems pacientams reikia atsargiai, nes gali buti didesné
kraujavimo rizika.

Kiino masé
Suaugusiesiems mazesné kiino masé (< 60 kg) gali padidinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Apiksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga su koaguliopatijos pasireiSkimu ar kliniSkai
reikSminga kraujavimo rizika susijusia kepeny liga (zr. 4.3 skyriy).

Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaistinj preparatg reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems buvo nustatytas padidéje¢s kepeny fermenty aktyvumas (ALT / AST koncentracija
buvo > 2 x VNR) arba bendrojo bilirubino koncentracija buvo > 1,5 X VNR, nebuvo jtraukti j
klinikinius tyrimus. Todél Siems pacientams apiksabang reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy). Prie$
pradedant vartoti apiksabana, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

10



Saveika su vaistiniais preparatais, kurie yra ir citochromo P450 3A4 (CYP3A4) izofermento, ir
P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriai

Apiksabang nerekomenduojama skirti pacientams, kurie kartu vartoja stipraus sisteminio poveikio ir
CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriy, pavyzdziui: azoly grupés priesgrybeliniy preparaty (pvz.,
ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola ir pozakonazola) ir ZIV proteaziy inhibitoriy (pvz.,
ritonavira). Siy vaistiniy preparaty vartojimas gali padidinti apiksabano ekspozicija 2 kartus (Zr.

4.5 skyriy) arba dar daugiau, jeigu kartu yra papildomy apiksabano ekspozicija didinanc¢iy veiksniy
(pvz., sunkus inksty funkcijos sutrikimas).

Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, kurie vienu metu gauna sisteminj gydyma stipriais CYP
3A4 ir P-gp inhibitoriais, néra (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su vaistiniais preparatais, kurie yra ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp induktoriai

Apiksabang vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A4 izofermento ir P-gp induktoriais (pvz.,
rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar jonazolés preparatais), gali mazdaug 50 %
sumazgti apiksabano ekspozicija. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems pasireiske
priesirdziy virpéjimas, duomenimis, apiksabang vartojant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4
izofermento, ir P-gp induktoriais, palyginti su vieno apiksabano vartojimu, buvo stebétas
veiksmingumo sumazéjimas ir kraujavimo rizikos padidéjimas.

Pacientams, kurie kartu vartoja sisteminio poveikio stipriy CYP3A4 ir P-gp induktoriy, taikomos §ios
rekomendacijos (zr. 4.5 skyriy):

- VTE profilaktikai pacientams, kuriems atlikta planiné klubo arba kelio sanario pakeitimo
operacija, insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, ir
pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai apiksabang reikia vartoti atsargiai;

- GVT gydymui ir PE gydymui apiksabano vartoti negalima, nes gali biiti mazesnis
veiksmingumas.

Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, kurie vienu metu gauna sisteminj gydyma stipriais
CYP 3A4 ir P-gp induktoriais, néra (Zr. 4.5 skyriy).

Slaunikaulio Iiizio operacija

Apiksabano veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems atlieckama Slaunikaulio liiZio operacija,
klinikiniy tyrimy metu netirtas. Todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti
nerekomenduojama.

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Kaip ir tikétasi, dél apiksabano veikimo mechanizmo yra jtakojami kres¢jimo tyrimy [pvz.,
protrombino laiko (PL), tarptautinio normalizuotojo santykio [INR] ir aktyvinto dalinio tromboplastino
laiko (aDTL)] rezultatai. Pastebéta, kad vartojant teraping vaistinio preparato doze, $iy kreséjimo
tyrimy rezultaty pokyciai yra nedideli ir labai skiriasi jvairiems pacientams (zr. 5.1 skyriy).

Informacija apie pagalbines medziagas

Apixaban Accord sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi$kas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 izofermento ir P-gp inhibitoriai
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Apiksabano skiriant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriumi
ketokonazolu (400 mg vieng kartg per para), apiksabano vidutinis AUC padidéjo 2 kartus, o vidutiné
Cmax — 1,6 Karto.

Apiksabang nerekomenduojama skirti pacientams, kurie kartu vartoja stipraus sisteminio poveikio ir
CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriy, pavyzdZziui: azoly grupés priesgrybeliniy preparaty (pvz.:
ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola ir pozakonazolg) ir ZIV proteaziy inhibitoriy (pvz.,
ritonaviro) (zr. 4.4 skyriy).

Numatoma, kad veikliosios medziagos, kurios nelaikomos stipraus poveikio ir CYP3A4, ir P-gp
inhibitoriais (pvz., amjodaronas, Klaritromicinas, diltiazemas, flukonazolas, naproksenas, chinidinas,
verapamilis), apiksabano koncentracija plazmoje didins mazesniu mastu. Kartu su medziagomis,
kurios néra stiprts ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriai, vartojamo apiksabano dozés koreguoti
nereikia. Pavyzdziui, diltiazemo (360 mg karta per para), kuris laikomas vidutinio stiprumo CYP3A4
izofermento ir silpnu P-gp inhibitoriumi, vartojimas apiksabano vidutinj AUC padidino 1,4 karto, o
Cmax — 1,3 karto. Naprokseno (vienkartiné 500 mg doz¢), kuris yra P-gp inhibitorius, bet neslopina
CYP3A4 izofermento, vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cnax padidino atitinkamai 1,5 karto ir
1,6 karto. Klaritromicino (500 mg dozé du kartus per para), kuris yra P-gp inhibitorius ir stiprus
CYP3A4 izofermento inhibitorius, vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cnax padidino atitinkamai
1,6 karto ir 1,3 karto.

CYP3A4 izofermento ir P-gp induktoriai

Apiksabano skiriant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp induktoriumi
rifampicinu, apiksabano vidutiniai AUC ir Cinax sumazéjo atitinkamai mazdaug 54 % ir 42 %.
Apiksabano vartojant kartu su Kitais stipraus poveikio CYP3A4 izofermento ir P-gp induktoriais (pvz.,
fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar jonazolés preparatais), apiksabano koncentracija plazmoje
taip pat gali sumazéti. Kartu su $iais vaistiniais preparatais vartojamo apiksabano dozés koreguoti
nereikia, taCiau apiksabang reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie kartu vartoja stiprius CYP3A4
izofermento ir P-gp induktorius, ir apiksabano skiriama VTE profilaktikai po planiniy klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijy, insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems
pasireiSkia VNPV ir pasikartojan¢ios GVT ir PE profilaktikai.

Apiksabano nerekomenduojama skirti GVT ir PE gydymui pacientams, kurie kartu vartoja sisteminio
poveikio stiprius CYP3A4 ir P-gp induktorius, nes gali biiti maZesnis veiksmingumas (Zr. 4.4 skyriy).

Antikoaguliantai, trombocity agregacijos inhibitoriai, SSRI (SNRI) ir NVNU

Dél padidéjusios kraujavimo rizikos apiksabano negalima vartoti kartu su jokiais kitais
antikoaguliantais, i8skyrus konkre¢ias aplinkybes, kai vienas antikoaguliantas kei¢iamas kitu; kai
skiriamos NFH dozés, biitinos centrinés venos arba arterinio kateterio pralaidumui palaikyti; arba
skiriama NFH kateterinés abliacijos, atlickamos dél prieSirdziy virpéjimo, metu (zr. 4.3 skyriy).

Po enoksaparino (vienkartiné 40 mg dozé) pavartojimo kartu su apiksabanu (5 mg vienkartiné dozé),
buvo stebétas adityvus poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui.

Apiksabano skiriant kartu su viena karta per para vartojama 325 mg ASR doze, farmakokinetinés ar
farmakodinaminés sgveikos nenustatyta.

| fazés tyrimy metu apiksabano skiriant kartu su klopidogreliu (75 mg vieng kartg per parg), kartu su
vieng kartg per para vartojamu 75 mg klopidogrelio ir 162 mg ASR deriniu arba su prasugreliu (i$
pradziy 60 mg, o véliau — 10 mg vieng kartg per parg), nenustatyta reik§mingo kraujavimo laiko
pailgéjimo arba papildomo trombocity agregacijos slopinimo, palyginti su trombocity funkcija
slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimu be apiksabano. Kresé¢jimo tyrimy (PL, INR ir aDTL)
rodmeny padidéjimas atitiko vieno apiksabano poveik]j.

P-gp inhibitoriaus naprokseno (500 mg) vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cnax padidino

atitinkamai 1,5 karto ir 1,6 karto. Atitinkamai padidéjo su apiksabano poveikiu susijusiy kre$éjimo
tyrimy rezultatai. Naprokseno poveikio arachidono riigsties sukeltai trombocity agregacijai poky¢iy
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nepastebéta, taip pat nepastebéta kliniskai reik§mingai pailgéjusio kraujavimo laiko atvejy, kai
apiksabano buvo skiriama kartu su naproksenu.

Nepaisant §iy duomeny, kartu su apiksabanu vartojant trombocity agregacija slopinanciy vaistiniy
preparaty, kai kuriems asmenims gali pasireiksti rySkesnis farmakodinaminis poveikis. Apixaban
Accord reikia atsargiai vartoti kartu su SSRI (SNRI) ar NVNU (jskaitant acetilsalicilo raigstj), kadangi
Sie vaistiniai preparatai paprastai didina kraujavimo rizika. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
iiminiu koronariniu sindromu sirge pacientai, metu nustatyta reikSmingai padidéjusi kraujavimo rizika,
kai buvo skiriamas trijy vaistiniy preparaty (apiksabano, ASR ir klopidogrelio) derinys (zr. 4.4 skyriy).

Kartu su Apixaban Accord nerekomenduojama vartoti vaistiniy preparaty, kurie susij¢ su stipraus
kraujavimo rizika, pavyzdziui: tromboliziniy vaistiniy preparaty, GPIIb / Illa receptoriy antagonisty,
tienopiridiny (pvz., klopidogrelio), dipiridamolio, dekstrano ir sulfinpirazono.

Nepaisant §iy duomeny, kartu su apiksabanu vartojant trombocity agregacija slopinanciy vaistiniy
preparaty, kai kuriems asmenims gali pasireiksti rySkesnis farmakodinaminis poveikis. Apiksabana
reikia atsargiai vartoti kartu su SSRI (SNRI), NVNU, ASR ir (arba) P2Y 12 inhibitoriais, kadangi §ie
vaistiniai preparatai paprastai didina kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Truksta patirties skiriant kartu su kitais trombocity agregacijos inhibitoriais (pvz., GPIIb / Illa
receptoriy antagonistais, dipiridamoliu, dekstranu arba sulfinpirazonu) arba tromboliziniais vaistais.
Kadangi tokie vaistai didina kraujavimo rizika, $iy vaistiniy preparaty vartoti kartu su apiksabanu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimo CV185325 metu 12 pacienty vaiky, kurie vienu metu buvo gydomi apiksabanu ir ASR < 165
mg per para, kliniskai svarbiy kraujavimo reiskiniy nenustatyta.

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Apiksabano skiriant kartu su atenololiu arba famotidinu, kliniskai reik§mingos farmakokinetinés ar
farmakodinaminés sgveikos nenustatyta. 10 mg apiksabano doze skiriant kartu su 100 mg atenololio,
apiksabano farmakokinetika kliniskai reikimingai nepakito. Siy abiejy vaistiniy preparaty vartojant
kartu, apiksabano vidutiniai AUC ir Cnax buvo atitinkamai 15 % ir 18 % mazesni nei skiriant vieng
apiksabang. 10 mg apiksabano dozg skiriant kartu su 40 mg famotidino, apiksabano AUC ir Cpax
nepakito.

Apiksabano poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad apiksabanas neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 ar CYP3A4 izofermenty aktyvumo (IC50 > 45 puM) ir silpnai slopina CYP2C19
izofermento aktyvuma (IC50 > 20 uM), kai vaisto koncentracija yra reikSmingai didesné nei pacienty
organizmuose susidaranti didziausia koncentracija plazmoje. Apiksabanas neindukavo CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A4/5 izofermenty, kai jo koncentracija buvo iki 20 pM. Todé¢l nesitikima, kad
apiksabanas keisty kartu vartojamy ir minéty izofermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
metabolizmo klirensa. Apiksabanas reik§mingai neslopina P-gp.

Su sveikais savanoriais atlikty tyrimy duomenimis, kaip nurodyta toliau, apiksabanas reikSmingai
nejtakojo digoksino, naprokseno ar atenololio farmakokinetikos rodikliy.

Digoksinas

Kartu skiriant apiksabang (20 mg vieng kartg per para) ir P-gp substratg digoksing (0,25 mg vieng
karta per parg), digoksino AUC ar Crax Nepakito. Taigi, apiksabanas neslopina P-gp veikiamy substraty
pernasos.

Naproksenas
Vienkarting apiksabano doze (10 mg) skiriant kartu su daznai vartojamu NVNU naproksenu (500 mg),
naprokseno AUC ir Crax Niekaip nepakito.

Atenololis
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Vienkarting apiksabano doze (10 mg) skiriant kartu su daZznai vartojamu beta adrenoreceptoriy
blokatoriumi atenololiu (100 mg), atenololio farmakokinetikos rodikliai nepakito.

Aktyvintoji anglis
Aktyvintosios anglies vartojimas mazina apiksabano ekspozicija (zr. 4.9 skyriy).

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai su pacientais vaikais neatlikti.

Pirmiau nurodyti sgveikos duomenys buvo gauti vertinant suaugusiuosius, todél reikia atsizvelgti j 4.4
skyriuje pateiktus jspéjimus gydant vaiky populiacijos pacientus.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie apiksabano vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Kaip atsargumo
priemone néStumo metu geriau apiksabano nevartoti.

v

Zindymas

Nezinoma, ar apiksabano ar jo metabolity i$siskiria ] motinos pieng. Esami tyrimy su gyviinais
duomenys rodo, kad apiksabano iSsiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomam vaikui
negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo apiksabanu.

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais, kuriems buvo skiriamas apiksabanas, poveikio vaisingumui neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Apixaban Accord gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Apiksabano saugumas suaugusiesiems buvo tiriamas septyniuose Il fazés klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 21 000 pacienty: daugiau kaip 5 000 pacienty dalyvavo VTEp
tyrimuose, daugiau kaip 11 000 pacienty dalyvavo VNPV tyrimuose ir daugiau kaip 4 000 pacienty
dalyvavo VTE (VTEt) gydymo tyrimuose, kuriy metu bendra vidutiné vaistinio preparato ekspozicija
buvo atitinkamai 20 dieny, 1,7 mety ir 221 diena (zr. 5.1 skyriy).

DaZnos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujavimas, sumusimas, kraujavimas is nosies ir hematoma
(zr. 3 lentele, kurioje apraSytas nepageidaujamy reakcijy pobudis ir daznis pagal indikacijas).

VTEp tyrimy duomenimis, i§ viso 11 % pacienty, kurie vartojo 2,5 mg apiksabano doz¢ du kartus per
para, pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Bendrasis nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kraujavimu
vartojant apiksabang, daznis buvo 10 % apiksabano palyginti su enoksiparinu tyrimy metu.

Atliekant VNPV tyrimus, bendrasis nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kraujavimu vartojant
apiksabana, daznis buvo 24,3 % apiksabano palyginti su varfarinu tyrimo metu ir 9,6 % apiksabano
palyginti su acetilsalicilo ragstimi tyrimo metu. Apiksabano palyginti su varfarinu tyrimo
duomenimis, stipraus kraujavimo i§ virs§kinimo trakto (VT) (jskaitant kraujavimg i§ virSutinés VT
dalies, i§ apatinés VT dalies ir i$ tiesiosios Zarnos) pagal ISTH daZnis vartojant apiksabang buvo
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0,76 % per metus. Stipraus kraujavimo j akj pagal ISTH daznis vartojant apiksabana buvo 0,18 % per
metus.

Atliekant VTEt tyrimus, bendrasis nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kraujavimu vartojant
apiksabana, daznis buvo: 15,6 % apiksabano palyginti su enoksaparinu / varfarinu tyrimo metu ir
13,3 % apiksabano palyginti su placebu tyrimo metu (zZr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

3 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj,
naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), atitinkamai
skiriant suaugusiesiems VTEp, VNPV ir VTEt indikacijoms ir pacientams vaikams nuo 28 dieny iki <
18 mety amziaus VTEt ir VTE pasikartojimo profilaktikos indikacijoms.

3 lenteléje nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams vaikams yra gautas i§ tyrimo
CV185325, kuriame jie vartojo apiksabang VTE gydymui ir VTE pasikartojimo profilaktikai.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Organy sistemy klasé VTE Insulto ir GVT bei PE VTE gydymas
reiskiniy sisteminés gydymas ir ir
profilaktika embolijos | pasikartojancios VTE
suaugusiems | profilaktika GVT bei PE pasikartojimo
pacientams, | suaugusiems (VTEY) profilaktika
kuriems pacientams, profilaktika pacientams
atlikta kuriems suaugusiesiems | vaikams nuo
planiné pasireiskia 28
kluboarba | VNPViryra dieny iki
kelio sanario vienas ar maziau
pakeitimo daugiau kaip 18 metu
operacija rizikos amziaus
(VTEp) veiksniy
(VNPV)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Daznas Daznas Daznas Daznas
Trombocitopenija Nedaznas Nedaznas Daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas, Retas Nedaznas NedaZznas Daznas?
alerginé edema ir
anafilaksija
Niezulys Nedaznas Nedaznas Nedaznas™* Daznas
Angioedema Daznis Daznis Daznis Daznis
nezinomas nezinomas nezinomas nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai
Kraujavimas j galvos Daznis Nedaznas Retas Daznis
smegenis’ nezinomas nezinomas
Akiy sutrikimai
Kraujavimas j akj (jskaitant Retas Daznas Nedaznas Daznis
junginés kraujosruva) nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai
Kraujavimas, hematoma Daznas Daznas DaZnas DaZznas
Hipotenzija (jskaitant Nedaznas Daznas Nedaznas Daznas
hipotenzijg procediiros
metu)
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Organy sistemy klasé VTE Insulto ir GVT bei PE VTE gydymas
reiskiniy sisteminés gydymas ir ir
profilaktika embolijos | pasikartojancios VTE
suaugusiems | profilaktika GVT bei PE pasikartojimo
pacientams, | suaugusiems (VTEY) profilaktika
kuriems pacientams, profilaktika pacientams
atlikta kuriems suaugusiesiems | vaikams nuo
planiné pasireiskia 28
kluboarba | VNPViryra dieny iki
kelio sanario vienas ar maZziau
pakeitimo daugiau kaip 18 metu
operacija rizikos amziaus
(VTEp) veiksniy
(VNPV)
Kraujavimas j pilvo ertme Daznis Nedaznas Daznis Daznis
nezinomas nezinomas nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies Nedaznas Daznas Daznas Labai daznas
Atkoséjimas krauju Retas Nedaznas Nedaznas Daznis
nezinomas
Kraujavimas i§ kvépavimo Daznis Retas Retas Daznis
taky nezinomas nezinomas
Virskinimo trakto sutrikimai
Pykinimas Daznas Daznas Daznas Daznas
Kraujavimas i$ virskinimo Nedaznas Daznas Daznas Daznis
trakto nezinomas
Kraujavimas i§ hemorojiniy Daznis Nedaznas Nedaznas Daznis
mazgy nezinomas nezinomas
Kraujavimas i§ burnos Daznis Nedaznas Daznas Daznis
nezinomas nezinomas
Kraujingos i§matos Nedaznas Nedaznas Nedaznas Daznas
Kraujavimas i$ tiesiosios Retas Daznas Daznas Daznas
zarnos, kraujavimas i$
danteny
Retroperitoninis Daznis Retas Daznis Daznis
Kraujavimas nezinomas neZinomas nezinomas
Kepeny, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai
Nenormaliis kepeny Nedaznas Nedaznas Nedaznas Daznas
funkcijos tyrimy rodmenys,
aspartataminotransferaziy
suaktyvéjimas kraujyje,
Sarminés fosfatazés
suaktyvéjimas kraujyje,
bilirubino koncentracijos
padidéjimas kraujyje
Gama gliutamiltransferaziy Nedaznas Daznas Daznas Daznis
suaktyvéjimas kraujyje nezinomas
Alaninaminotransferaziy Nedaznas Nedaznas DaZznas Daznas

suaktyvéjimas Kraujyje
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Organy sistemy klasé VTE Insulto ir GVT bei PE VTE gydymas
reiskiniy sisteminés gydymas ir ir
profilaktika embolijos | pasikartojancios VTE
suaugusiems | profilaktika GVT bei PE pasikartojimo
pacientams, | suaugusiems (VTEY) profilaktika
kuriems pacientams, profilaktika pacientams
atlikta kuriems suaugusiesiems | vaikams nuo
planiné pasireiskia 28
kluboarba | VNPViryra dieny iki
kelio sanario vienas ar maZziau
pakeitimo daugiau kaip 18 metu
operacija rizikos amziaus
(VTEp) veiksniy
(VNPV)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Odos isbérimas Daznis Nedaznas Daznas Daznas
nezinomas
Alopecija Retas Nedaznas Nedaznas DaZnas
Daugiaformé raudoné DaZnis Labai retas Daznis Daznis
(eritema) nezinomas nezinomas nezinomas
Odos vaskulitas Daznis Daznis Daznis Daznis
nezinomas nezinomas nezinomas nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Kraujavimas j raumenis Retas Retas Nedaznas Daznis
nezinomas
Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Hematurija Nedaznas Daznas Daznas Daznas
Su antikoaguliantais Not known Not known Not known Not known
susijusi nefropatija
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Nenormalus kraujavimas i$ Nedaznas Nedaznas Daznas Labai daznas®
maksties, kraujavimas i$
urogenitalinés sistemos
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Kraujavimas i§ vartojimo Daznis Nedaznas NedaZznas Daznis
vietos nezinomas nezinomas
Tyrimai
Teigiamas slapto Daznis Nedaznas Nedaznas Daznis
kraujavimo meéginys nezinomas nezinomas
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Organy sistemy klasé VTE Insulto ir GVT bei PE VTE gydymas
reiskiniy sisteminés gydymas ir ir
profilaktika embolijos | pasikartojancios VTE
suaugusiems | profilaktika GVT bei PE pasikartojimo
pacientams, | suaugusiems (VTEY) profilaktika
kuriems pacientams, profilaktika pacientams
atlikta kuriems suaugusiesiems | vaikams nuo
planiné pasireiskia 28
kluboarba | VNPViryra dieny iki
kelio sanario vienas ar maZziau
pakeitimo daugiau kaip 18 metu
operacija rizikos amziaus
(VTEp) veiksniy
(VNPV)
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Sumusimas Daznas Daznas Daznas Daznas
Kraujavimas po procediiros Nedaznas Nedaznas Nedaznas Daznas
(iskaitant hematoma po
procediiros, kraujavima i$
zaizdos, kraujagyslés
pradiirimo vietos hematoma
ir kraujavima iS kateterio
jduirimo vietos), sekrecija i§
zaizdos, kraujavimas i$
pjuvio vietos (jskaitant
hematoma pjiivio vietoje),
kraujavimas per operacija
Kraujavimas i§ suzalojimy Daznis Nedaznas Nedaznas Daznis
nezinomas nezinomas

* CV185057 atveju (ilgalaiké veny tromboemboliniy reiskiniy profilaktika) viso kiino niezulys

nepasireiskeé.

¥ Terminas ,,Kraujavimas j galvos smegenis* apima visus kraujavimo j kaukolés ertme ir stuburo

kanalg atvejus (t. y. hemoraginj insultg arba kraujavima j kiautg (lot. Putamen), smegenéles, skilveliy
viduje arba subdurinj kraujavima).
1 Apima anafilaksing reakcijg, padidéjusj jautruma vaistams ir padidéjusj jautruma.
§ Apima gausy menstruacinj kraujavima, kraujavima tarp menstruacijy ir kraujavima i§ maksties

Apiksabano vartojimas gali biiti susije¢s su padidéjusia slapto ar akivaizdaus kraujavimo i§ bet kurio
audinio arba organo bei dél to pasireiskiancios pohemoraginés anemijos pasireiskimo rizika. Sutrikimo
pozymiai, simptomai ir sunkumas gali biiti skirtingi, priklausomai nuo kraujavimo vietos, masto ir
intensyvumo (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija

Apiksabano saugumas tirtas viename I fazés ir trijuose II/I1I fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo 970 pacienty. 568 i$ §iy pacienty gavo vieng ar daugiau apiksabano doziy, ir bendra vidutiné
vaistinio preparato ekspozicija buvo atitinkamai 1, 24, 331 ir 80 dieny (zr. 5.1 skyriy). Pacientai
vartojo pagal amziy pritaikyty apiksabano farmaciniy formy pagal kiino svorj koreguotas dozes.

Apskritai apiksabano saugumo duomenys pacientams vaikams nuo 28 dieny iki < 18 mety amziaus
buvo panasiis kaip suaugusiesiems ir i§ esmés nesiskyré tarp skirtingy vaiky amziaus grupiy.

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos pacientams vaikams buvo kraujavimas is nosies
ir nenormalus kraujavimas i§ maksties (zr. 3 lentelg, kurioje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy
sgrasas ir daznis pagal indikacijas).
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Pacientams vaikams kraujavimas i$ nosies (labai daznas), nenormalus kraujavimas i$ maksties (labai
daznas), padidéjes jautrumas ir anafilaksija (daznas), niezéjimas (daznas), hipotenzija (daznas),
kraujingos iSmatos (daznas), padidéjgs aspartataminotransferazés aktyvumas (daznas), alopecija
(daznas) ir kraujavimas po procediiros (daznas) buvo registruojami dazniau, palyginti su
suaugusiaisiais, gydytais apiksabanu, taciau toje pacioje daznumo kategorijoje kaip ir standartinio
gydymo (SG) grupés vaiky; vienintelé iSimtis buvo nenormalus kraujavimas i§ maksties, apie kurj
buvo pranesta kaip apie dazng SG grupéje. Visais atvejais, iSskyrus vieng, buvo pranesta apie kepeny
transaminaziy aktyvumo padidéjima pacientams vaikams, kurie kartu buvo gydomi chemoterapija dél
piktybinio naviko.

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus apiksabano, gali padidéti kraujavimo rizika. Atsiradus kraujavimo sukelty komplikacijy,
butina nutraukti vaistinio preparato vartojima ir nustatyti kraujavimo $altinj. Svarstytinas tinkamas
gydymas, pvz., chirurginé hemostazé, $viezios Saldytos kraujo plazmos transfuzija arba Xa faktoriaus
inhibitoriy poveikj neutralizuojan¢io vaistinio preparato skyrimas (zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, sveikiems suaugusiesiems tiriamiesiems asmenims
skyrus iki 50 mg geriamojo apiksabano paros doz¢ 3-7 dienas (po 25 mg du kartus per parg 7 dienas
arba 50 mg vieng kartg per para 3 dienas), kliniskai reik§mingy nepageidaujamy reakcijy nepasireiske.

Remiantis sveiky suaugusiyjy tiriamyjy duomenimis, iSgérus aktyvintosios anglies praéjus 2 ir

6 valandoms po 20 mg apiksabano dozés nurijimo, vidutinis apiksabano AUC sumazg¢jo atitinkamai
50 % ir 27 %, 0 poveikio Crnax nebuvo. Vidutinis apiksabano pusinés eliminacijos periodas sutrumpéjo
nuo 13,4 valandy, vartojant vieng apiksabana, iki atitinkamai 5,3 valandy ir 4,9 valandy, pavartojus
aktyvintosios anglies praéjus 2 ir 6 valandoms po apiksabano pavartojimo. Taigi aktyvintosios anglies
vartojimas gali biiti naudingas, gydant apiksabano perdozavima arba atsitiktinj nurijima.

Pacientams, sergantiems galutinés stadijos létine inksty liga (GSLIL), per burng skiriant vienkartine
5 mg apiksabano doze, apiksabano AUC dél hemodializés sumazejo 14 %. Todel hemodializeé néra
veiksminga priemoné perdozavus apiksabano.

Tais atvejais, kai reikia neutralizuoti antikoaguliacinj poveikj dél gyvybei pavojingo arba
nekontroliuojamo kraujavimo, galima skirti Xa faktoriaus inhibitoriy poveikj neutralizuojantj vaistinj
preparatg (andeksanetg alfa) suaugusiems (zr. 4.4 skyriy). Galima spresti ir dél protrombino
komplekso koncentrato (PKK) arba rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo. Apiksabano
farmakodinaminio poveikio panaikinimas, kurj rodo trombino susidarymo tyrimo rezultaty poky¢iai,
buvo akivaizdus infuzijos pabaigoje ir pradinés vertés buvo pasiektos per 4 valandas nuo 30 minuciy
trukmés 4 faktoriaus PKK infuzijos pradzios sveikiems tiriamiesiems. Vis délto néra 4 faktoriaus PKK
preparaty naudojimo klinikinéje praktikoje patirties, juos skiriant kraujavimui, kuris pasireiské
apiksabano vartojantiems pacientams, stabdyti. Rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo apiksabano
vartojantiems pacientams patirties iki Siol néra. Atsizvelgiant j kraujavimo mazéjima, reikéty
apsvarstyti kartotinés rekombinantinio VIla faktoriaus dozés skyrima ir dozés koregavima.

Specifinis neutralizuojantysis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), kuris slopina apiksabano
farmakodinaminj poveikj, vaiky populiacijai néra patvirtintas (Zr. andeksaneto alfa preparato
charakteristiky santrauka). Taip pat galima spresti dél Sviezios Saldytos plazmos transfuzijos arba
protrombino komplekso koncentrato (PKK) ar rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo.

Priklausomai nuo prieinamumo, reikia numatyti galimybe pasikonsultuoti su kres¢jimo sutrikimy
ekspertu, jei atsiranda stiprus kraujavimas.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius,
ATC kodas — BO1AFOQ2.

Veikimo mechanizmas

Apiksabanas yra stiprus, per burng vartojamas, griztamojo poveikio, tiesioginis ir labai selektyvus
veikliosios Xa faktoriaus srities inhibitorius. Jo antitromboziniam poveikiui pasireiksti nereikia
antitrombino III. Apiksabanas slopina ir laisvajj, ir kreSulio sudétyje esantj Xa faktoriy bei
protrombinazés aktyvuma. Apiksabanas tiesiogiai neveikia trombocity agregacijos, taciau netiesiogiai
slopina trombino suzadintg trombocity agregacija. Slopindamas Xa faktoriy apiksabanas apsaugo nuo
trombino susidarymo ir trombo formavimosi. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis nustatyta, kad
apiksabanas gyviiny modeliuose pasiZymi antitromboziniu poveikiu ir apsaugo nuo arterijy bei veny
trombozes, jo skiriant tokiomis dozémis, kurios nekeic¢ia hemostazés.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis apiksabano poveikis atitinka jo veikimo mechanizmg (Xa faktoriaus slopinimg).
D¢l Xa faktoriaus slopinimo, apiksabanas ilgina kre$é¢jimo tyrimy rezultaty rodmenis, pavyzdziui,
protrombino laikg (PL), TNS ir aktyvinto dalinio tromboplastino laika (aDTL). Suaugusiesiems
vartojant teraping vaisto doze, Siy kre$éjimo tyrimy rezultaty pokyciai yra nedideli ir labai skiriasi
Ivairiems pacientams. Vertinant farmakodinaminj apiksabano poveikj, $iy tyrimy atlikinéti
nerekomenduojama. Trombino susidarymo tyrime apiksabanas sumazino endogeninio trombino
potencialg, trombino susidarymo zmogaus plazmoje rodiklj.

Apiksabano slopinamasis poveikis Xa faktoriaus aktyvumui taip pat nustatytas jrodzius Xa faktoriaus
fermento aktyvumo sumaz¢jimg, naudojant daugelj prekyboje esanciy Xa faktoriaus aktyvumo tyrimo
rinkiniy, ta¢iau naudojant Siuos rinkinius gaunami rezultatai tarpusavyje skiriasi. Klinikiniy tyrimy
metu surinkti duomenys gauti tik atliekant Rotachrom® heparino chromogeninj tyrimg. Poveikis

Xa faktoriaus aktyvumui beveik tiesiniu linijiniu biidu priklauso nuo apiksabano koncentracijos
plazmoje, ir §is poveikis biina stipriausias susidarius didziausiai apiksabano koncentracijai plazmoje.
Priklausomybé tarp apiksabano koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus slopinimo yra apytikriai
linijiné, skiriant jvairias apiksabano dozes. Apiksabano tyrimy su vaikais rezultatai rodo, kad tiesinis
rySys tarp apiksabano koncentracijos ir AXA atitinka anksc¢iau nustatyta rysj suaugusiesiems. Tai
patvirtina dokumentuotg apiksabano, kaip selektyvaus FXa inhibitoriaus, veikimo mechanizma.

4 lenteléje pateikiama kiekvienos indikacijos numanoma nusistovéjusios pusiausvyrinés
koncentracijos ekspozicija ir Xa faktoriaus slopinimo aktyvumas. Pacienty, vartojusiy apiksabang
VTE profilaktikai po klubo ar kelio sgnario pakeitimo operacijos, rezultatai rodo maZesnj nei 1,6 karto
svyravimg esant didziausiai ir maziausiai vaistinio preparato koncentracijoms. Pacienty, kuriems
pasireiSkia su voZtuvais nesusijes priesirdziy virpéjimas (VNPV), vartojusiy apiksabang insulto ir
sisteminés embolijos profilaktikai, rezultatai rodo maZzesnj nei 1,7 karto svyravimg esant didZiausiai ir
maziausiai vaistinio preparato koncentracijai. Pacienty, vartojusiy apiksabang GVT bei PE gydyti, ir
pasikartojancios GVT bei PE profilaktikai rezultatai rodo mazesnj nei 2,2 karto svyravimag esant
didziausiai ir maziausiai vaistinio preparato koncentracijai.
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4 lentelé. Numanoma apiksabano nusistovéjusios pusiausvyros koncentracijos ekspozicija ir Xa
faktoriaus slopinimo aktyvumas

Apiks. Apiks. Apiks. Xa Apiks. Xa
Chmax (ng/ml) Chmin (ng/ml) faktoriaus faktoriaus
slopinimo slopinimo
aktyvumo maks. | aktyvumo min.
(TV/ml) (TV/ml)

Mediana [5-0ji, 95-0ji procentilés]

VTE profilaktika: planiné klubo ar kelio sqnario pakeitimo operacija

2,5 mg du kartus 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 10,37; 1,8]
per para

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika: VNPV

2,5 mg du kartus 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,210,51; 2,4]
per para*

5 mg du kartus 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
per para

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTE?) profilaktika

2.5 mg du kartus 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1.4]
per parg

5 mg du kartus per 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2.9]
parg

10 mg du kartus 251 [111, 572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]
per parg

*Populiacija su koreguota doze pagal ARISTOTLE tyrimo 2 i§ 3 dozés mazinimo kriterijus.

Nors gydant apiksabanu, jo ekspozicijos jprastai stebéti nereikia, gali btiti naudinga atlikti poveikio
Xa faktoriui kalibruota, kiekybinj tyrima i$skirtinémis aplinkybémis, kai apiksabano ekspozicijos
nustatymas gali padéti priimti klinikinius sprendimus, pavyzdziui: perdozavimo ar neatidéliotiny
operacijy atvejais.

Vaiky populiacija

Apiksabano tyrimuose su vaikais buvo naudojama ,,STA® Liquid Anti-Xa apixaban“ méginiy analizé.
Siy tyrimy rezultatai rodo, kad tiesinis ry8ys tarp apiksabano koncentracijos ir slopinamojo poveikio
Xa faktoriaus aktyvumui (angl. anti-Factor Xa activity, AXA) atitinka ankséiau nustatyta rysj
suaugusiesiems. Tai patvirtina dokumentuotg apiksabano, kaip selektyvaus FXa inhibitoriaus, veikimo
mechanizma.

Tyrimo CV185155 metu svorio kategorijoje nuo 9 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV) AXAmin
ir AXAmax buvo nuo 27,1 (22,2) ng/ml iki 71,9 (17,3) ng/ml ir tai atitiko geometrinio vidurkio
(%CV) reikSmes Cminss ir Cmaxss 30,3 (22) ng/ml ir 80,8 (16,8) ng/ml. Naudojant vaikams skirtg
dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios buvo
nustatytos suaugusiesiems, du kartus per parg vartojantiems 2,5 mg apiksabano doze.

Tyrimo CV185362 metu kiino masés kategorijoje nuo 6 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV)
AXAmin ir AXAmax buvo nuo 67,1 (30,2) ng/ml iki 213 (41,7) ng/ml ir tai atitiko geometrinio
vidurkio (%CV) reik§mes Cminss ir Cmaxss 71,3 (61,3) ng/ml ir 230 (39,5) ng/ml. Naudojant vaikams
skirta dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios
buvo nustatytos suaugusiesiems, vartojantiems 5 mg apiksabano du kartus per para.

Tyrimo CV185325 metu kiino masés kategorijoje nuo 6 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV)
AXAmin ir AXAmax buvo nuo 47,1 (57,2) ng/ml iki 146 (40,2) ng/ml ir tai atitiko geometrinio
vidurkio (%CV) reik§mes Cminss ir Cmaxss 50 (54,5) ng/ml ir 144 (36,9) ng/ml. Naudojant vaikams
skirtg dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios
buvo nustatytos suaugusiesiems, vartojantiems 5 mg apiksabano du kartus per para.
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Numanoma pusiausvyrinés koncentracijos ekspozicija ir Xa faktoriaus slopinimo aktyvumas
pediatriniuose tyrimuose rodo, kad pusiausvyrinés apiksabano koncentracijos ir AXA svyravimai nuo
didziausios iki maziausios reikSmés bendroje populiacijoje buvo mazdaug 3 kartai (min., maks.: 2,65—
3,22).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

VTE profilaktika (VTEp): planiné klubo arba kelio pakeitimo operacija

Apiksabano klinikiniy tyrimy programa buvo sukurta, siekiant nustatyti apiksabano veiksminguma ir
sauguma jo skiriant VTE profilaktikai placiai suaugusiy pacienty, kuriems atliekama planiné klubo
arba kelio sgnario pakeitimo operacija, populiacijai. | du pagrindinius, dvigubai aklu biidu daugelyje
Saliy atliktus tyrimus atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 8 464 pacientai; tyrimy metu buvo
palygintas per burng vartojamo apiksabano po 2,5 mg du kartus per parg (4 236 pacientai) ir
enoksaparino 40 mg kartg per para (4 228 pacientai) poveikis. Tarp tiriamyjy asmeny buvo jtraukti

1 262 pacientai, kurie buvo 75 mety amziaus ir vyresni (i$ jy 618 buvo apiksabano vartojusiyjy
grupéje), 1 004 pacientai, kuriy kiino masé buvo nedidelé (< 60 kg; i$ jy 499 buvo apiksabano
vartojusiyjy grupéje), 1 495 pacientai, kuriy KMI buvo > 33 kg/m? (i§ jy 743 buvo apiksabano
vartojusiyjy grupéje), ir 415 pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (i$
ju 203 buvo apiksabano vartojusiyjy grupéje).

ADVANCE-3 tyrime dalyvavo 5 407 pacientai, kuriems buvo atlickama planiné klubo sanario
pakeitimo operacija, 0 ADVANCE-2 tyrime dalyvavo 3 057 pacientai, kuriems buvo atlickama planiné
kelio sgnario pakeitimo operacija. Tiriamiesiems asmenims buvo skiriama arba per burng vartojamo
apiksabano po 2,5 mg du kartus per parg (toliau lentelése — po bid) arba po oda skiriamo enoksaparino
40 mg kartg per para (toliau lentelése — sc 0d). Pirmoji apiksabano dozé buvo skiriama praéjus

12-24 valandoms po operacijos, o enoksaparino buvo pradedama skirti 9-15 valandy prie$ operacija.
Tieks apiksabano, tiek enoksaparino buvo skiriama 32-38 dienas ADVANCE-3 tyrimo metu arba
10-14 dieny ADVANCE-2 tyrimo metu.

Remiantis ADVANCE-3 ir ADVANCE-2 tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy asmeny (8 464 pacienty)
medicininés anamnezés duomenimis, 46 % pacienty buvo hipertenzija, 10 % — hiperlipidemija, 9 % —
diabetas, 0 8 % — vainikiniy arterijy liga.

Nustatyta, kad apiksabanas statistiskai reik§mingai labiau sumazino pirminés vertinamosios baigties
rodiklius (sudétinj visy VTE atvejy ir mirties, iStikusios dél bet kurios priezasties, daznj) bei didziyjy
VTE atvejy vertinamosios baigties rodiklius (sudétinj proksimalinés giliyjy veny trombozés, mirties,
nesukélusios plauciy embolijos, ir su VTE susijusiy mir¢iy daznj), palyginti su enoksaparino poveikiu
tiek pacientams, kuriems atlikta planiné klubo sgnario pakeitimo operacija, tiek tiems, kuriems atlikta
planing kelio sgnario pakeitimo operacija (zr. 5 lentelg).
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5 lentelé. Pagrindiniy III fazés tyrimy metu gauti veiksmingumo rezultatai

Tyrimas

pakeitimo operacija)

ADVANCE-3 (klubo sanario

ADVANCE-2 (kelio sanario
pakeitimo operacija)

Tiriamasis preparatas Apiksa- Enoksapa- p Apiksa- Enoksapa- p
banas rinas reiks- banas rinas reiks-
Dozé 2,5 mg po 40 mg sc mé 2,5 mg po 40 mg sc mé
du kartus | viena karta du kartus | vieng kartg
Gydymo trukmé per para per para per para per para
35+3d. 35+3d. 12+2d. 12+24d.
IS viso VTE ir mirties, iStikusios dél bet kurios priezasties, atvejy
Atvejy skaicius/ 2711949 7411917 147/976 243/997
tirlamyjy asmeny
skaicius < 0,00 <0,000
Atvejy daznis 1,39% 3,86% 01 15,06% 24,37% 1
Santykiné rizika 0,36 0,62
95 % PI (0,22, 0,54) (0,51, 0,74)
Didziyjy VTE atvejy
Atvejy skaicius/ 10/2 199 25/2 195 13/1 195 26/1 199
tirlamyjy asmeny
skaiCius
Atvejy daznis 0,45% 1,14% 0,0107 1,09% 2,17% 0,0373
Santykiné rizika 0,40 0,50
95 % PI (0,15, 0,80) (0,26, 0,97)

2,5 mg apiksabano doze arba enoksaparino 40 mg doze vartojusiems pacientams nustatyti saugumo

vertinamyjy baig€iy, stipraus kraujavimo, sudétinio stipraus ir kliniskai reik§mingo nestipraus (KRNS)
kraujavimo bei visy kraujavimy daznio rodikliai buvo panasus (zr. 6 lentelg). Visi kraujavimo
kriterijai apémé ir operacijos srities kraujavima.

6 lentelé. Pagrindiniy III fazés tyrimy metu gauti kraujavimo daZnio rezultatai*

ADVANCE-3 tyrimas

ADVANCE-2 tyrimas

Apiksabanas Enoksapa- Apiksabanas Enoksapa-rinas
rinas 2,5 mg po du kartus | 40 mg sc vieng kartg
2,5mgpodu | 40 mg sc vieng per parg per parg
kartus per parg | kartg per parg 12+2d. 12+2d.
35+3d. 35+3d.
Visi tiriamieji n=2673 n=2659 n=1501 n=1508
Gydymo laikotarpis*
Stiprus 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
kraujavimas
Mirtinas 0 0 0 0
Stiprus + KRNS 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Visi kraujavimai | 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Gydymo laikotarpis po operacijos 2
Stiprus 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
kraujavimas
Mirtinas 0 0 0 0
Stiprus + KRNS 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Visi kraujavimai 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Visi kraujavimo kriterijai apémé ir operacijos srities kraujavima.
! Iskaitant atvejus, pasireiSkusius po pirmosios enoksaparino dozés pavartojimo (prie§ operacija).
2 Iskaitant atvejus, pasireiSkusius po pirmosios apiksabano dozés pavartojimo (po operacijos).
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Il fazés ir III fazés tyrimy duomenimis, bendrasis nepageidaujamy kraujavimo, anemijos ir
transaminaziy aktyvumo poky¢iy (pvz., padidéjusios ALT koncentracijos) pasireiskimo daznis
skaitine verte buvo maZesnis apiksabano vartojusiems pacientams, kuriems buvo atlickama planiné
klubo arba kelio sanario pakeitimo operacija, palyginti su enoksaparino vartojusiyjy grupe.

Kai tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo atliekama kelio sanario pakeitimo operacija, numatytu
tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu apiksabano grupéje buvo diagnozuoti 4 plauciy
embolijos atvejai, kai tuo tarpu enoksaparino vartojusiyjy grupéje Sio reiskinio atvejy nebuvo. Sio
didesnio plauciy embolijos atvejy skaiciaus paaiskinti negalima.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams, kuriems pasireiSkia su voztuvais nesusijes
priesirdziy virpejimas (VNPYV)

Klinikinés programos (ARISTOTLE: apiksabanas, palyginti su varfarinu; AVERROES: apiksabanas,
palyginti su ASR) metu j grupes atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i§ viso 23 799 suaugge pacientai,
iskaitant 11 927, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti apiksabang. Programa buvo
suplanuota taip, kad parodyty apiksabano, vartojamo insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai,
veiksmingumg ir sauguma pacientams, kuriems pasireiSkia su voztuvais nesusijes priesirdziy
virp¢jimas (VNPV) ir yra vienas ar daugiau papildomy rizikos veiksniy, pavyzdziui:

o anksciau patirtas insultas arba praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP);

amzius > 75 metai,

hipertenzija;

cukrinis diabetas;

simptomus sukeliantis Sirdies nepakankamumas (> II klasés pagal NYHA).

ARISTOTLE tyrimas

ARISTOTLE tyrimo metu i$ viso 18 201 suaugusiam pacientui atsitiktiniu biidu buvo paskirtas
dvigubai koduotas gydymas 5 mg apiksabano doze du kartus per para (arba 2,5 mg doze du kartus per
parg atrinktiems pacientams [4,7 %], zr. 4.2 skyriy) arba varfarinu (tiksliné INR kitimo sritis 2,0-3,0),
pacientai vartojo tiriamaja veikligja medziaga vidutiniskai 20 ménesiy. Vidutinis tiriamyjy amzius
buvo 69,1 metai, vidutinis CHADS; balas buvo 2,1 ir 18,9 % pacienty anks¢iau buvo patyre insultg
arba PSIP.

Tyrimo duomenimis, vartojant apiksabana, buvo pasiektas statistiSkai reikSmingas svarbiausiosios
vertinamosios baigties apsaugos nuo insulto (hemoraginio arba iSeminio) ir sisteminés embolijos
pranasumas (Zr. 7 lentele), palyginti su varfarinu.

7 lentelé. Veiksmingumo vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiskia priesirdziy
virp¢jimas, ARISTOTLE tyrimo metu

Apiksabanas Varfarinas Santykiné
N=9120 N =9081 rizika p-
n (% per n (% per (95% PI) reik§mé
metus) metus)
Insultas arba sisteminé 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
embolija 0,95)
Insultas
ISeminis arba 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74;
neapibidintas 1,13)
Hemoraginis 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Sisteminé embolija 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti varfaring, dalies, kai buvo pasiektos
protrombino laiko terapinés ribos (angl. time in therapeutic range (TTR)) (INR 2-3) procentiné

mediana buvo 66 %.

24




Nustatyta, kad apiksabanas sumazino insulto ir sisteminés embolijos atvejy skaiciy, palyginti su
varfarinu, esant bet kuriam nukrypimui nuo centrinio TTR. DidZiausios kvartilés nuo centrinio TTR
santykiné rizika vartojant apiksabang, palyginti su varfarinu, buvo 0,73 (95 % PI, 0,38; 1,40).

Buvo jvertintos pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys — stiprus kraujavimas ir mirtis, iStikusi dél
bet kuriy priezascCiy, pagal i§ anksto nustatyta hierarching bandymy strategija I tipo paklaidoms
kontroliuoti tyrimy metu. Buvo pasiektas taip pat ir pagrindiniy antriniy vertinamyjy baigéiy — stipraus
kraujavimo ir mirties, iStikusios dél bet kuriy priezasciy, statistiSkai reik§mingas pranasumas (Zr.

8 lentele). Geréjant INR stebéjimui, pastebéti apiksabano pranaSumai, palyginti su varfarinu, mirties,
istikusios dél bet kuriy priezas¢iy, atzvilgiu buvo mazesni.

8 lentelé. Antrinés vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiskia prieSirdZiy virpéjimas,
ARISTOTLE tyrimo metu

Apiksabanas Varfarinas Santykiné rizika | p-reik§mé
N =9 088 N =9 052 (95 % PI)
n (% per metus) n (% per metus)
Kraujavimo baigtys
Stiprus* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Mirtinas 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranijinis 52 (0,33) 122 (0,80)
Stiprus + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
KRNS'
Visi 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Kitos vertinamosios baigtys
Mirtis, istikusi 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
dél bet kuriy
priezascCiy
Miokardo 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarktas

* Stiprus kraujavimas apibiidinamas pagal tarptautinés trombozes ir hemostazés asociacijos (angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH]) kriterijus.
1 Kliniskai reik§mingas nestiprus.

Bendrasis gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis ARISTOTLE tyrimo metu vartojant
apiksabang buvo 1,8 %, o vartojant varfaring — 2,6 %.

Veiksmingumo rezultatai i§ anksto apibuidintuose pogrupiuose, jskaitant pagal CHADS; bala, amziy,
kiino masg, lytj, inksty funkcijos biikle, anksciau patirta insultg arba PSIP ir diabeta, atitiko pirminius
veiksmingumo rezultatus bendrojoje populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

Stipraus kraujavimo i§ vir§kinimo trakto (jskaitant kraujavima i§ virSutinés VT dalies, kraujavimg 1§
apatinés VT dalies ir kraujavimg i$ tiesiosios zarnos) pagal ISTH daznis buvo 0,76 % per metus
vartojant apiksabang ir 0,86 % per metus vartojant varfaring.

Stipraus kraujavimo rezultatai is anksto apibaidintuose pogrupiuose, jskaitant pagal CHADS; bala,
amziy, kiino mase, lytj, inksty funkcijos biikle, anksciau patirtg insultg arba PSIP ir diabeta, atitiko
rezultatus bendrojoje populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

AVERROES tyrimas

AVERROES tyrimo metu tyréjams nusprendus, kad i§ viso 5 598 suauge pacientai netinkami gydyti
VKA, jiems atsitiktiniu biidu buvo paskirtas gydymas 5 mg apiksabano doze du kartus per parg (arba
2,5 mg doze du kartus per parg atrinktiems pacientams [6,4 %], Zr. 4.2 skyriy) arba ASR. Buvo
skiriama vartoti vienkartiné ASR paros dozé tyréjo nuozitira: 81 mg (64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg
(2,1 %) arba 324 mg (6,6 %). Pacientai vartojo tiriamaja veikliaja medziaga vidutiniskai 14 ménesiy.
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Vidutinis amzius buvo 69,9 metai, vidutinis CHADS; balas — 2,0 ir 13,6 % pacienty anks¢iau buvo
patyre insulta arba PSIP.

Daznos priezastys, dél kuriy netiko gydymas VKA, AVERROES tyrimo metu buvo negaléjimas / maza
galimybé nustatyti INR reikiamais laiko intervalais (42,6 %), pacientas atsisaké gydymo VKA

(37,4 %), CHADS; balas = 1 ir gydytojas nerekomendavo gydymo VKA (21,3 %), pacientas gali
nedrausmingai laikytis VKA vaistinio preparato vartojimo nurodymy (15,0 %) ir bus sunku / tikétina,
kad bus sunku susisiekti su pacientu, prireikus neatidéliojant keisti doz¢ (11,7 %).

AVERROES tyrimas buvo nutrauktas anks¢iau nei numatyta, remiantis nepriklausomo duomeny
steb¢jimo komiteto rekomendacija, gavus aiskius insulto ir sisteminés embolijos sumazéjimo
jrodymus ir priimtinus saugumo duomenis.

Bendrasis gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis AVERROES tyrimo metu vartojant
apiksabang buvo 1,5 %, o vartojant ASR — 1,3 %.

Sio tyrimo duomenimis, vartojant apiksabang, buvo pasiektas statistiskai reik§mingas svarbiausiosios
vertinamosios baigties apsaugos nuo insulto (hemoraginio, iSeminio ar neapibiidinto) ar sisteminés
embolijos pranaSumas (zr. 9 lentele), palyginti su ASR.

9 lentelé. Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiskia
rieSirdZiy virpéjimas, AVERROES tyrimo metu

Apiksabanas ASR Santykiné rizika
N =2 807 N=2791 (95 % PI) p-
n (% per n (% per reikSmeé
metus) metus)
Insultas ar sisteminé embolija* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
Insultas
ISeminis ar neapibiidintas 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemoraginis 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Sisteminé embolija 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Insultas, sisteminé embolija, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
M1 arba mirtis, kurios
priezastis — kraujagysliy
sutrikimai *
Miokardo infarktas 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Mirtis, kurios priezastis — 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
kraujagysliy sutrikimai
Mirtis, i$tikusi dél bet kuriy 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
priezasCiy '

* Jvertinant pagal nuosekligjg bandymy strategija, skirtg I tipo paklaidoms kontroliuoti tyrimy metu.
1 Antriné vertinamoji baigtis.

StatistiSkai reik§Smingy stipraus kraujavimo daznio skirtumy vartojant apiksabang ar ASR nebuvo (Zr.
9 lentele).
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10 lentelé. Kraujavimo reiSkiniai pacientams, kuriems pasireisSkia priesirdziy virpéjimas,
AVERROES tyrimo metu

Apiksabanas ASR Santykiné rizika p-
N=2798 N=2780 (95 % PI) reik§meé
n (% per metus) n (% per
metus)
Stiprus* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Mirtinas, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranijinis, 11 (0,34) 11 (0,35)
n
Stiprus + KRNS+t 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Visi 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Stiprus kraujavimas apibudinamas pagal tarptautinés trombozés ir hemostazés asociacijos (angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH]) kriterijus.
T Kliniskai reikSmingas nestiprus.

Pacientai, kuriems pasireiskia VNPV ir serga UKS, ir (arba) kuriems atlieckama PVAI

Atvirajame atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame, 2 x 2 veiksniy modelio tyrime AUGUSTUS
dalyvavo 4 614 VNPV patirian¢iy suaugusiy pacienty, kurie sirgo UKS (43 %) ir (arba) kuriems
atlikta PVAI (56 %). Visiems pacientams skirtas bazinis gydymas P2Y 12 inhibitoriumi (klopidogreliu:
90,3 %), pagal vietos sveikatos prieZitiros standartg.

Pacientai per 14 dieny po UKS ir (arba) PVAI laikotarpj atsitiktiniy im&iy biidu paskirti vartoti po

5 mg apiksabano du kartus per para (po 2,5 mg du kartus per para, jeigu atitiko du arba daugiau dozés
mazinimo kriterijy; 4,2 % vartojo mazesne doze) arba VKA, kartu skiriant ASR (81 mg viena karta
per parg) arba placeba. Pacienty amziaus vidurkis buvo 69,9 mety; 94 % randomizuoty pacienty
nustatytas > 2 baly vertinimas pagal CHA2DS»-VASc, 0 47 % nustatytas > 3 baly vertinimas pagal
HAS-BLED. Pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy btidu skirta vartoti VKA, laiko, kai vertés atitiko
terapines ribas (TTR) (INR 2-3), proporciné dalis sieké 56 %; laiko, kai vertés buvo mazesnés nei TTR
-32%,0

laiko, kai vertés buvo aukstesnés uz TTR — 12 %.

Pagrindinis AUGUSTUS tyrimo tikslas buvo jvertinti sauguma, o pirminé vertinamoji baigtis — stiprus
kraujavimas pagal ISTH arba KRNS kraujavimas. Palyginus apiksabang su VKA, pirminé vertinamoji
baigtis (stiprus kraujavimas pagal ISTH arba KRNS kraujavimas) 6-ajj ménesj nustatyta atitinkamai
241 (10,5 %) pacientui apiksabano grupéje ir 332 (14,7 %) pacientams VKA grupéje (SR = 0,69; 95 %
PI: 0,58; 0,82; dvipusio kriterijaus p < 0,0001, rodanti ne prastesnj rezultata, ir p < 0,0001, rodanti
geresnj rezultata). Vertinant VKA, papildomos pogrupiy pagal TTR analizés parodé, kad didziausias
kraujavimy daznis susijes su Zemiausios kvartilés TTR. Kraujavimy daznis apiksabano ir didziausio
kvartilio TTR pogrupiuose buvo panasus.

Palyginus ASR su placebu, pirminé vertinamoji baigtis stiprus kraujavimas pagal ISTH arba KRNS
kraujavimas 6-aji ménesj nustatyta atitinkamai 367 (16,1 %) pacientams ASR grupéje ir 204 (9,0 %)
pacientams placebo grup¢je (SR = 1,88; 95 % PI: 1,58; 2,23; dvipusio kriterijaus p < 0,0001).

Nagrinéjant konkreciai, apiksabanu gydyty pacienty grupéje stiprus arba KRNS kraujavimas
nustatytas atitinkamai 157 (13,7 %) pacientams, vartojusiems ASR, ir 84 (7,4 %) pacientams,
vartojusiems placebg. VKA gydyty pacienty grupéje stiprus arba KRNS kraujavimas nustatytas
atitinkamai 208 (18,5 %) pacientams, vartojusiems ASR, ir 122 (10,8 %) pacientams, vartojusiems
placeba.

Kitokie gydymo poveikiai vertinti kaip antrinis tyrimo tikslas, atsizvelgiant j sudétines vertinamasias
baigtis.

Palyginus apiksabang su VKA, sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba kartotin¢ hospitalizacija
nustatyta atitinkamai 541 (23,5 %) pacientui apiksabano grupéje ir 632 (27,4 %) pacientams VKA
grupéje. Sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba iSeminis jvykis (insultas, miokardo infarktas, stento
tromboze arba urgentiné revaskuliarizacija) nustatyta atitinkamai 170 (7,4 %) pacienty apiksabano
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grup¢je ir 182 (7,9 %) pacientams VKA grupg¢je.

Palyginus ASR su placebu, sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba kartotiné hospitalizacija nustatyta
atitinkamai 604 (26,2 %) pacientams ASR grupéje ir 569 (24,7 %) pacientams placebo grupéje.
Sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba iSeminis jvykis (insultas, miokardo infarktas, stento trombozé
arba urgentiné revaskuliarizacija) nustatyta atitinkamai 163 (7,1 %) pacientams ASR grupéje ir 189
(8,2 %) pacientams placebo grupéje.

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Atvirajame daugiacentriame tyrime EMANATE dalyvavo 1500 suaugusiy pacienty, kuriems paskirta
kardioversija dél VNPV ir kurie anks¢iau nesigydé per burng vartojamais antikoaguliantais arba
paskutine jy doze suvartojo maziau kaip pries 48 valandas. Pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu santykiu
1:1 paskirti j apiksabano arba heparino ir (arba) VKA, vartojamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
profilaktikai, grupes. Elektriné ir (arba) farmakologiné kardioversija atlikta suvartojus ne maziau kaip
5 (penkias) 5 mg du kartus per parg apiksabano dozes (arba tam tikriems pacientams 2,5 mg du kartus
per para (zr. 4.2 skyriy)) arba ne maziau kaip po 2 valandy po 10 mg jsotinamosios dozés (arba tam
tikriems pacientams 5 mg jsotinamosios dozés (zr. 4.2 skyriy)) suvartojimo, jeigu reikéjo kardioversija
atlikti anks¢iau. Apiksabano grupéje jsotinamajg doze gavo 342 pacientai (331 pacientas — 10 mg doze
ir 11 pacienty — 5 mg dozg).

Apiksabano grupéje insulty nebuvo (0 %) (n = 753), 0 heparino ir (arba) VKA grupéje jvyko 6

(0,80 %) insultai (n = 747; RS 0,00; 95 % PI 0,00; 0,64). Mirtis dél jvairiy priezasc¢iy istiko

2 pacientus (0,27 %) apiksabano grupéje ir 1 pacientg (0,13 %) heparino ir (arba) VKA grupéje. Apie
sisteminés embolijos reiskinius pranes§imy negauta.

Stipraus kraujavimo ir KRNS kraujavimo reiskiniy atitinkamai patyré 3 (0,41 %) ir 11 (1,50 %)
pacienty apiksabano grupéje, palyginti su 6 (0,83 %) ir 13 (1,80 %) pacienty heparino ir (arba) VKA
grupéje.

Sis zvalgomasis tyrimas parodé, kad veiksmingumas ir saugumas apiksabano ir heparino bei (arba)
VKA grupése, vaistiniy preparaty skiriant prie§ kardioversija, panasiis.

GVT gvdymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTEt) profilaktika

Suaugusiyjy klinikiné programa (AMPLIFY: apiksabanas, palyginti su enoksaparinu / varfarinu;
AMPLIFY-EXT: apiksabanas, palyginti su placebu) buvo suplanuota taip, kad parodyty apiksabano
veiksminguma ir saugumg gydant GVT ir (arba) PE (AMPLIFY) ir kai po 6—12 ménesiy trukmés
GVT ir (arba) PE gydymo antikoaguliantais §is vaistinis preparatas skiriamas pasikartojan¢ios GVT ir
(arba) PE profilaktikai (AMPLIFY-EXT). Abu $ie tyrimai buvo atsitiktinés atrankos, paraleliniy
grupiy, dvigubai koduoti ir tarptautiniai. Jie buvo atliekami su simptomine proksimaline GVT arba
simptomine PE serganciais pacientais. Visas pagrindines saugumo ir veiksmingumo vertinamasias
baigtis akluoju biidu iSnagrinéjo nepriklausomas komitetas.

AMPLIFY tyrimas

I AMPLIFY tyrima atsitiktiniu btidu i$ viso buvo atrinkti 5 395 suauge pacientai, kurie buvo gydomi
per burng vartojamu apiksabanu (7 dienas du kartus per parg po 10 mg, po to 6 ménesius du kartus per
para po 5 mg) arba po oda skiriamu enoksaparinu (bent 5 dienas du kartus per para po 1 mg/kg (tol,
kol INR pasieks > 2)) ir 6 ménesius per burng vartojamu varfarinu (tikslinis INR: 2,0-3,0).

Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 56,9 m. ir 89,8 % pacienty buvo patyre neiSprovokuoty VTE
reiskiniy.

Pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti varfaring, vidutinis procentinis terapinio
diapazono nustatymo laikas (INR 2,0-3,0) buvo 60,9. Nustatyta, kad apiksabanas sumazino
pasikartojanciy simptominiy VTE reiskiniy arba su VTE susijusios mirties atvejy skaiciy, esant bet
kuriam nukrypimui nuo centrinio TTR; didziausios kvartilés nuo centrinio TTR santykiné rizika
vartojant apiksabang, palyginti su enoksaparinu / varfarinu, buvo 0,79 (95 % PlI, 0,39; 1,61).

28



Sio tyrimo duomenys rodo, kad, vertinant pagal sudétine svarbiausiaja baigtj (. y. pagal pripazinty
pasikartojanciy simptominiy VTE reiskiniy (nemirtinos GVT arba nemirtinos PE) arba su VTE
susijusios mirties atvejy skaic¢iy) gydymas enoksaparinu / varfarinu nebuvo pranasesnis uz gydyma
apiksabanu (zr. 11 lentele).

11 lentelé. AMPLIFY tyrimo metu gauti veiksmingumo rezultatai

Apiksabanas Enoksaparinas / Santykiné rizika
N = 2 609 varfarinas (95 % PI)
n (%) N=2635
n (%)

VTE arbasu VTE 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
susijusi mirtis

GVT 20 (0,7) 33(1,2)

PE 27 (1,0) 23(0,9)

Su VTE susijusi 12 (0,4) 15 (0,6)
mirtis
VTE arba mirtis, 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
iStikusi dél bet kurios
priezasties
VTE arba su $irdies ir 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
kraujagysliy
reiSkiniais susijusi
mirtis
VTE, su VTE susijusi 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
mirtis arba stiprus
kraujavimas

* Rezultatai nebuvo blogesni nei enoksaparino / varfarino (p reik§mé < 0,0001)

VTE gydymo pradZzioje apiksabanas pasizyméjo panasiu veiksmingumu tiek gydant PE sergancius
pacientus [santykiné rizika 0,9; 95 % PI (0,5; 1,6)], tiek ir GVT serganéius pacientus [santykiné rizika
0,8; 95 % PI (0,5; 1,3)]. Veiksmingumo rezultatai pogrupiuose, atsizvelgiant j amziy, lytj, kino masés
indeksa (KMI), inksty funkcijos biikle, PE indeksa, GVT trombo vieta ir tai, ar pacientas anks¢iau
buvo gydomas parenteriniu btidu vartojamu heparinu, i§ esmés buvo panasus.

Svarbiausioji saugumo vertinamoji baigtis buvo stiprus kraujavimas. Sio tyrimo duomenys rodo, kad
svarbiausiosios vertinamosios baigties poziiiriu apiksabanas buvo statistiSkai pranaSesnis uz
enoksaparing / varfaring [santykiné rizika 0,31, 95 % pasikliautinasis intervalas (0,17; 0,55), p reik§mé
<0,0001] (zr. 12 lentele).

12 lentelé. AMPLIFY tyrimo metu gauti kraujavimo rezultatai

Apiksabanas Enoksaparinas / Santykiné rizika
N=2676 varfarinas (95 9% PI)
n (%) N =2 689
n (%)
Stiprus 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Stiprus + KRNS 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Nestiprus 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Visi 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)
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Palyginti su enoksaparino / varfarino grupe, pripazinto stipraus kraujavimo ir KRNS kraujavimo i$ bet
kurios anatominés vietos atvejy skaicius apiksabano grupéje paprastai buvo mazesnis. PripaZintas
stiprus kraujavimas i$ virskinimo trakto pagal ISTH pasireiské 6 (0,2 %) apiksabanu gydytiems

pacientams ir 17 (0,6 %) enoksaparinu / varfarinu gydyty pacienty.

AMPLIFY-EXT tyrimas

I AMPLIFY-EXT tyrima atsitiktiniu badu i$ viso buvo atrinkti 2 482 suauge pacientai, kurie

12 ménesiy buvo gydomi per burng vartojamu apiksabanu (du kartus per parg po 2,5 mg arba du kartus
per para po 5 mg) arba placebu po to, kai buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés pirminis gydymas
antikoaguliantais. Prie§ pradédami dalyvauti AMPLIFY-EXT tyrime 836 is $iy pacienty (33,7 %)
dalyvavo AMPLIFY tyrime.

Vidutinis tiriamyjy amzZius buvo 56,7 m. ir 91,7 % pacienty buvo patyre neiSprovokuoty VTE

reiskiniy.

Sio tyrimo duomenimis, vertinant pagal svarbiausiaja vertinamaja baigtj (simptominiai,

pasikartojantys VTE reiskiniai (nemirtina GVT arba nemirtina PE) arba mirtis, istikusi dél bet kurios
priezasties), abi apiksabano dozés buvo statistiSkai pranasesnés uz placebg (Zr. 13 lentelg).

13 lentelé. AMPLIFY-EXT tyrimo metu gauti veiksmingumo rezultatai

Apiksaba- | Apiksabanas Placebas Santykiné rizika (95 % PI)
nas
2,5 mg 5,0 mg 2,5 mg apiks. 5,0 mg apiks.
N =840 N =813 N =829 plg. su placebu | plg. su placebu
n (%)

Pasikartojantys 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VTE reiskiniai . y . y
arba mirtis, (0,15; 0,40) (0,11; 0,33)
iStikusi dél bet
kurios priezasties

GVT* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)

PE* 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)

Muirtis, 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
iStikusi dél bet
kurios priezasties
Pasikartojantys 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE reiskiniai . .
arba su V/TE (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
susijusi mirtis
Pasikartojantys 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE reiskiniai . .
arba su Sirdies ir (0,10;0.32) (0.11;0.33)
kraujagysliy
rei$kiniais
susijusi mirtis
Nemirtina GVT' 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15

(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Nemirtina PE' 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
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Apiksaba- | Apiksabanas | Placebas Santykiné rizika (95 % PI)
nas
2,5mg 5,0 mg 2,5 mg apiks. 5,0 mg apiks.
N =840 N =813 N =829 plg. su placebu | plg. su placebu
Su VTE susijusi 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
mirtis (0,06: 1,37) (0,12: 1,71)

¥p verté < 0,0001

* Jei pacientui pasireiské daugiau nei vienas sudétinei vertinamajai baig¢iai priskiriamas reiskinys,
praneSama tik apie pirmajj reiskinj (pvz., jei tiriamasis i§ pradziy patyré GVT, o véliau — PE,

pranesama tik apie GVT).
1 Kai kuriems tiriamiesiems gali pasireiksti daugiau nei vienas reiskinys ir jie gali biiti pateikti
abiejose klasifikacijose.

Apiksabano veiksmingumas VTE pasikartojimo profilaktikai isliko panaSus visuose pogrupiuose,
iskaitant pagal amziy, lytj, KMI ir inksty funkcija sudarytus pogrupius.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo stiprus kraujavimas gydymo laikotarpiu. Sio tyrimo duomenys
rodo, kad stipraus kraujavimo daznis abiejy apiksabano doziy grupése statistiskai nesiskyré nuo to,
kuris pasireiské placebo grupéje. Tarp ty, kurie du kartus per parg vartojo po 2,5 mg apiksabano ir
placebo grupés nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingy stipraus kraujavimo + KRNS, nestipraus
kraujavimo ir visy kraujavimy daznio skirtumy (zr. 14 lentelg).

14 lentelé. AMPLIFY-EXT tyrimo metu gauti kraujavimo rezultatai

Apiksaba- | Apiksaba- Placebas Santykiné rizika (95 % PI)
nas nas
2,5mg 5,0 mg 2,5 mg apiks. 5,0 mg apiks.
N =840 N =811 N =826 plg. su placebu plg. su placebu
n (%)
Stiprus 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Stiprus + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
KRNS (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Nestiprus 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Visi 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Pripazintas stiprus kraujavimas i§ vir§kinimo trakto pagal ISTH pasireiské 1 (0,1 %) pacientui,

vartojusiam po 5 mg apiksabano du kartus per para, nepasireiské nei vienam po 2,5 mg apiksabano du
kartus per para vartojusiam pacientui ir pasireiské 1 (0,1 %) placebu gydytam pacientui.

Vaiky populiacija
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Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo
28 dieny iki mazZiau kaip 18 mety amZiaus

Tyrimas CV 185325 buvo atsitiktiniy imciy, aktyviai kontroliuojamas, atviras, daugiacentris tyrimas,
skirtas jvertinti apiksabano vartojimg pacienty vaiky VTE gydymui. Siame apragomajame
veiksmingumo ir saugumo tyrime dalyvavo 217 pacienty vaiky, kuriems reikéjo antikoaguliacinio
gydymo dél VTE ir del VTE pasikartojimo profilaktikos; 137 pacientai pateko j 1-3ja amziaus grupe
(nuo 12 iki < 18 mety), 44 pacientai — j 2-3j3 amziaus grupe (nuo 2 iki < 12 mety), 32 pacientai —j 3-
iajg amziaus grupe (nuo 28 dieny iki < 2 mety) ir 4 pacientai — j 4-gja amziaus grup¢ (nuo gimimo iki
<28 dieny). Pradiné VTE buvo patvirtinta vaizdiniu tyrimu ir nepriklausomai jvertinta. Pries
randomizacijg pacientai gavo standartinj antikoaguliacinj gydymag iki 14 dieny (vidutiné standartinio
antikoaguliacinio gydymo trukmé (SN) pries§ tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzig buvo 4,8
(2,5) dienos, 0 92,3 % pacienty tyrima pradéjo po < 7 dieny). Pacientai buvo santykiu 2:1
randomizuoti vartoti pagal amziy pritaikyta apiksabano forma (dozés koreguotos pagal svorij, kad
atitikty dozavima suaugusiesiems, kai i§ pradziy skiriama jsotinamoji 10 mg dozé du kartus per para 7
paras, o paskui po 5 mg du kartus per parg) arba gauti standartinj gydyma (SG). Pacientams nuo 2 iki
< 18 mety SG sudaré mazos molekulinés masés heparinai (MMMH), nefrakcionuoti heparinai (NFH)
arba vitamino K antagonistai (VKA). Pacientams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki < 2 mety, SG
apsiribos heparinais (NFH arba MMMH). Pagrindinis gydymo etapas truko nuo 42 iki 84 dieny < 2
mety amziaus pacientams ir 84 dienas > 2 mety amziaus pacientams. Nuo 28 dieny iki < 18 mety
amziaus pacientai, kurie buvo randomizuoti vartoti apiksabang, turéjo galimybe testi apiksabano
vartojima dar nuo 6 iki 12 savaiciy testiniame etape.

egistruoty indikacijy vaikams néra (zr. 4.2 skyriy).

Pagrindiné sudétiné veiksmingumo vertinamoji baigtis apémé visus vaizdais patvirtintos ir
nepriklausomy vertintojy nustatytos simptominés ir nesimptominés pasikartojancios VTE ir su VTE
susijusios mirties atvejus. N¢é vienas pacientas jokioje gydymo grupéje nemiré nuo VTE. IS viso 4 (2,8
%) pacientai apiksabano grupéje ir 2 (2,8 %) pacientai SG grupéje patyré bent 1 nepriklausomy
vertintojy patvirtinta simptominj arba nesimptominj VTE pasikartojimo reiskinj.

Ekspozicijos trukmés mediana 143 gydytiems pacientams apiksabano grupéje buvo 84,0 dienos.
Ekspozicija buvo ilgesné nei 84 dienos 67 pacientams (46,9 %). Pagrindiné (pirmin¢) saugumo
vertinamoji baigtis, kurig sudaré sudétinis stipraus ir KRNS kraujavimo rodiklis, buvo fiksuota 2 (1,4
%) pacientams apiksabano grupéje, plg. su 1 (1,4 %) pacientu SG grupéje, o RS buvo 0,99 (95 % PI
0,1;10,8). Visais atvejais tai buvo susij¢ su KRNS kraujavimu. Mazas kraujavimas pasireiske 51 (35,7
%) pacientui apiksabano grupéje ir 21 (29,6 %) pacientui SG grupéje, o RS buvo 1,19 (95 % PI1 0,8;
1,8).

Dideliu kraujavimu buvo apibiidinamas kraujavimas, atitinkantis vieng ar daugiau i§ Siy kriterijy: i)
mirtinas kraujavimas; ii) kliniskai rySkus kraujavimas, susijes su hemoglobino (HB) koncentracijos
sumazéjimu bent 20 g/1 (2 g/dl) per 24 valandas; iii) kraujavimas, kuris yra retroperitoninis, plauciy,
intrakranijinis ar Kitaip susijes su centrine nervy sistema; iv) kraujavimas, dél kurio reikia chirurginés
intervencijos operacinéje (jskaitant intervencing radiologija).

Kraujavimas i§ KRNS buvo apibréziamas kaip kraujavimas, kuris atitinka vieng arba abu toliau
nurodyty pozymiy: (i) akivaizdus kraujavimas, dél kurio skiriamas kraujo preparatas ir kuris néra
tiesiogiai susijes su tiriamojo sveikatos biikle, ir (ii) kraujavimas, kuriam reikia medicininés ar
chirurginés intervencijos, kad biity atkurta hemostazé, i§skyrus operacing.

Mazas kraujavimas buvo apibréZiamas kaip bet koks akivaizdus ar makroskopinis kraujavimas,
neatitinkantis pirmiau nurodyty didelio kraujavimo arba kliniskai reik§mingo nedidelio kraujavimo
kriterijy. Ménesiniy kraujavimas buvo priskiriamas prie mazy kraujavimy, o ne prie kliniskai
reikSmingy nedideliy kraujavimy.

Tarp 53 pacienty, kurie peréjo i testinj etapg ir vartojo apiksabang, simptominés ir nesimptominés

pasikartojancios VTE ar su VTE susijusios mirties atvejy neuzfiksuota. Testinio etapo metu né vienas
pacientas nepatyré nepriklausomy vertintojy patvirtinto stipraus ar KRNS kraujavimo reiskinio.
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Astuoni (8/53; 15,1 %) pacientai tgstinio etapo metu patyré mazo kraujavimo reiskinius.

Apiksabano grupéje jvyko 3 mirtys, o SG grupéje — 1 mirtis; visi Sie atvejai buvo tyréjo jvertinti kaip
su gydymu nesusij¢. Remiantis nepriklausomo reiskiniy vertinimo komiteto iSvada, né viena is ty
mir¢iy nejvyko dél VTE arba kraujavimo reiskinio.

Apiksabano saugumo vaikams duomeny bazé pagrjsta tyrimu CV185325, skirtu VTE gydymui ir VTE
pasikartojimo profilaktikai, ir papildyta tyrimu PREVAPIX-ALL bei tyrimu SAXOPHONE, skirtu
pirminei VTE profilaktikai, bei vienkartinés dozés tyrimu CV185118. Joje yra 970 vaiky, i$ kuriy 568
gydyti apiksabanu.

Patvirtintos pediatrinés indikacijos pirminei VTE profilaktikai néra

VTE profilaktika pacientams vaikams, sergantiems iimine limfoblastine leukemija arba limfoblastine
limfoma (ULL, LL)

Atliekant tyrimg PREVAPIX-ALL, i§ viso 512 naujai diagnozuota ULL arba LL serganciy pacienty,
kuriy amzius nuo > 1 iki < 18 mety ir kuriems taikoma indukciné chemoterapija (jskaitant
asparaginazes leidima nuolatiniu centrinés venos prieigos jrenginiu), atsitiktiniy im¢iy budu, santykiu
1:1, suskirstyti j atvirojo gydymo trombozés profilaktikai grupes: apiksabano arba standartinés
priezitiros (neskiriant sisteminiy antikoagulianty). Apiksabanas vartotas pagal kiino mas¢ nustatomos
fiksuotos dozés rezimu, kurj taikant susidaro ekspozicija, panasi j susidarancia suaugusiesiems,
vartojantiems po 2,5 mg du kartus per parg (zr. 15 lentele). Apiksabano skirta 2,5 mg tableciy, 0,5 mg
tableciy arba 0,4 mg/ml geriamojo tirpalo forma. Ekspozicijos trukmés mediana apiksabano grupéje
buvo 25 paros.

15 lentelé. Apiksabano dozavimas PREVAPIX-ALL tyrimo metu

Kiino masés diapazonas Dozavimo planas
nuo 6 iki < 10,5 kg Po 0,5 mg du kartus per parg
nuo 10,5 iki < 18 kg Po 1 mg du kartus per para
nuo 18 iki < 25 kg Po 1,5 mg du kartus per para
nuo 25 iki < 35 kg Po 2 mg du kartus per para
> 35 kg Po 2,5 mg du kartus per parg

Pagrindiné sudétiné veiksmingumo vertinamoji baigtis apémé nepriklausomy vertintojy nustatyta ir
jvertinta simptomine ir nesimptoming nemirting giliyjy veny trombozg, plauciy embolija, galvos
smegeny veniniy anciy trombozg ir su veny tromboembolija susijusig mirtj. Pirminés veiksmingumo
vertinamosios baigties daznis apiksabano grupéje buvo 31 (12,1 %), palyginti su 45 (17,6 %)
standartinés priezitiros grupéje. Santykinis rizikos sumaz¢jimas nebuvo reikSmingas.

Saugumo vertinamosios baigtys vertintos pagal ISTH kriterijus. Pagrindiné saugumo vertinamoji
baigtis — stiprus kraujavimas, pasireisSké po 0,8 % pacienty kiekvienoje gydymo grupéje. KRNS
kraujavimas nustatytas 11 pacienty (4,3 %) apiksabano grupéje ir 3 pacientams (1,2 %) standartinés
prieziiiros grupéje. Dazniausias KRNS kraujavimas, prisidéjes prie gydymo grupiy skirtumo, buvo
lengvas ar vidutinio intensyvumo kraujavimas i$§ nosies. Nestipraus kraujavimo atvejy pasireiské
37 pacientams (14,5 %) apiksabano grupéje ir 20 pacienty (7,8 %) standartinés priezitiros grupéje.

Trombozeés ir embolijos (TE) profilaktika pacientams vaikams, turintiems jgimtq arba jgytq Sirdies
ligg

SAXOPHONE buvo atsitiktiniy im¢iy, 2:1 santykio, atvirasis daugiacentris palyginamasis tyrimas su
pacientais, kuriy amzius nuo 28 dieny iki < 18 mety ir kurie sirgo jgimta arba jgyta Sirdies liga, kai
reikia taikyti antikoaguliacinj gydyma. Pacientai vartojo apiksabang arba jiems pagal sveikatos
priezitiros standartg taikyta trombozés profilaktika vitamino K antagonistu ar mazos molekulinés
maseés heparinu. Apiksabanas vartotas fiksuotos dozés pagal kiino mase¢ nustatomu rezimu, kurj taikant
susidaro ekspozicija, panasi j susidarané¢ig suaugusiesiems, vartojantiems po 5 mg doze du kartus per
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parg (zr. 16 lentele). Apiksabano skirta 5 mg table¢iy, 0,5 mg tableCiy arba 0,4 mg/ml geriamojo
tirpalo forma. Vidutiné ekspozicijos trukmé apiksabano grupéje buvo 331 para.

16 lentelé. Apiksabano dozavimas SAXOPHONE tyrimo metu

Kiino masés diapazonas Dozavimo planas
nuo 6 iki <9 kg Po 1 mg du kartus per para
nuo 9 iki <12 kg Po 1,5 mg du kartus per parg
nuo 12 iki < 18 kg Po 2 mg du kartus per parg
nuo 18 iki < 25 kg Po 3 mg du kartus per parg
nuo 25 iki < 35 kg Po 4 mg du kartus per para
>35kg Po 5 mg du kartus per parg

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis — sudétinis jvertintas ir pagal ISTH apibréZtas stipraus bei
KRNS kraujavimo rodiklis, nustatyta 1 i§ 126 pacienty (0,8 %) apiksabano grupéje ir 3 i§

62 pacienty (4,8 %) standartinés priezitiros grup¢je. Antriniy saugumo vertinamuyjy baig¢iy — jvertinty
stipraus, KRNS ir visy kraujavimo atvejy, daznis abiejose gydymo grupése buvo panasus. Antriné
saugumo vertinamoji baigtis — vaisto vartojimo nutraukimas dél nepageidaujamo reiskinio,
netoleravimo arba kraujavimo, registruota 7 pacientams (5,6 %) apiksabano grupéje ir

1 pacientui (1,6 %) standartinés priezifiros grupéje. Né vienas pacientas jokioje gydymo grupéje
nepatyré tromboembolijos reiskinio. Né vienoje gydymo grupéje neregistruota mirties atvejy.

Sis tyrimas buvo perspektyviai struktiirizuotas aprajomajam veiksmingumui ir saugumui nustatyti, dél
tikétinai mazo TE ir kraujavimo atvejy daznio Sioje populiacijoje. Dél stebéto mazo TE daznio Sio
tyrimo metu galutinio rizikos ir naudos jvertinimo nustatyti nepavyko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti apiksabano veny trombozés ir embolijos
gydymo tyrimy rezultatus su viena ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy (zr. 4.2 skyriuje
informacija apie vartojimg vaikams).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suaugusiems, iki 10 mg apiksabano doziy absoliutus biologinis priecinamumas yra mazdaug 50 %.

Apiksabanas greitai absorbuojamas, o didZiausia jo koncentracija (Cmax) susidaro pragjus
3-4 valandoms po tabletés i§gérimo. Vartojant 10 mg apiksabano doz¢ su maistu, vaisto AUC ir Cpax
nekinta. Apiksabano galima vartoti valgant arba be maisto.

Per burng vartojant iki 10 mg apiksabano dozes, vaisto farmakokinetika yra linijing, ir didinant dozg,
proporcingai didéja ekspozicija. Vartojant 25 mg ir didesnes apiksabano dozes, gaunama dél
susiskaidymo ribota absorbcija su sumazéjusiu biologiniu prieinamumu. Apiksabano ekspozicijos
rodikliy kintamumas yra nedidelis ar vidutinis, t. y. kintamumas tam paciam pacientui ir tarp pacienty
(CV %) yra atitinkamai mazdaug 20 % ir 30 %.

Per burna vartojant 10 mg apiksabano dozg, geriant 2 sutrintas tabletes po 5 mg, istirpintas 30 ml
vandens, ekspozicija buvo panasi, kaip ir per burna vartojant 2 nesmulkintas tabletes po 5 mg. Per
burng vartojant 10 mg apiksabano doze, sutrynus 2 tabletes po 5 mg ir sumaisius su 30 g obuoliy tyrés,
Cax ir AUC buvo atitinkamai 21 % ir 16 % mazesni nei vartojant 2 nesmulkintas tabletes po 5 mg.
Ekspozicijos sumazéjimas nebuvo laikomas klinikiniu pozitriu reikSmingu.

Vartojant sutrintg 5 mg apiksabano tablete, iStirpintg 60 ml G5W, pro nazogastrinj zondg, ekspozicija

buvo panasi, kaip ir kituose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji, kurie per
burng vartojo vienkarting doz¢ — 5 mg apiksabano tablete.
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Numatant dozei proporcingg apiksabano farmakokinetines savybes, atlikty tyrimy biologinio
prieinamumo rezultatai taikomi mazesnéms apiksabano dozéms.

Vaiky populiacija

Apiksabanas greitai absorbuojamas, o didZiausia jo koncentracija (Cmax) susidaro prag¢jus mazdaug 2
valandoms po vienos dozés suvartojimo

Pasiskirstymas
Suaugusiesiems prie zmogaus plazmos baltymy jungiasi apytiksliai 87 % vaistinio preparato.

Pasiskirstymo taris (Vss) yra mazdaug 21 litras.
Vaiky populiacijos duomeny apie apiksabano jungimasi prie plazmos baltymy néra.

Biotransformacija ir eliminacija

Apiksabanas Salinamas daugeliu biidy. Mazdaug 25 % suaugusiyjy suvartotos apiksabano dozés
Salinama metabolity pavidalu, o daugelis jy nustatoma iSmatose. Suaugusiesiems apiksabano
ekskrecija per inkstus sudaro mazdaug 27 % bendrojo klirenso. Klinikiniy ir ikiklinikiniy tyrimy metu
nustatyta, kad preparatas papildomai $alinamas atitinkamai su tulzimi ir tiesioginés ekskrecijos
zarnyne biidu.

Suaugusiesiems bendrasis apiksabano klirensas yra apie 3,3 1/val., o jo pusinés eliminacijos laikotarpis
—mazdaug 12 valandy.
Vaikams bendrasis tariamasis apiksabano klirensas yra mazdaug 3,0 1/val.

Svarbiausieji biotransformacijos budai yra O-demetilinimas ir 3-oksopiperidinilo dalies
hidroksilinimas. Apiksabanas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A4/5 izofermentams, o
CYPI1A2, 2C8, 2C9, 2C19 ir 2)2 izofermentai turi nedaug jtakos. Svarbiausias su veikliosios
medziagos poveikiu susijes zmogaus kraujo plazmoje nustatomas komponentas yra nepakites
apiksabanas, o veikliy kraujo apykaitoje esan¢iy metabolity nenustatoma. Apiksabanas yra pernasos
baltymy P-gp ir kriities vézio atsparumo baltymo (BCRP) substratas.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety) nustatytos didesnés vaistinio preparato
koncentracijos plazmoje, palyginti su jaunesniais asmenimis, vidutiniai AUC yra mazdaug 32 %
didesni, 0 Cmax Nesiskiria.

Inksty funkcijos sutrikimas

Sutrikusi inksty funkcija nejtakoja didZiausios apiksabano koncentracijos rodiklio. Vertinant
kreatinino klirenso rodiklj, nustatyta su sumazéjusia inksty funkcija susijusi padidéjusi apiksabano
ekspozicija. Pacientams, kuriems buvo nesunkus (kreatinino klirensas 51-80 ml/min.), vidutinio
sunkumo (kreatinino Klirensas 30-50 ml/min.) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas, apiksabano koncentracijos plazmoje (AUC rodikliai) padid¢jo, atitinkamai, 16 %,
29 % ir 44 %, lyginant su asmenimis, kuriems kreatinino klirensas buvo normalus. Inksty funkcijos
sutrikimas neturi akivaizdZzios jtakos ry$iui tarp apiksabano koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus
slopinimo.

Pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL), apiksabano AUC padidéjo 36 %, kai
vienkartiné 5 mg apiksabano dozé buvo skiriama i$ karto po hemodializés, palyginus su pacientais,
kuriy inksty funkcija normali. Hemodializ¢ pradéjus praéjus dviem valandoms po vienkartinés 5 mg
apiksabano dozés, apiksabano AUC sumazéjo 14 % Siems GSIL sergantiems pacientams, atitinkamai

35



apiksabano dializés klirensas buvo 18 ml/min. Todél hemodializé néra veiksminga priemoné
perdozavus apiksabano.

Pacientams vaikams, kuriy amzius > 2 metai, sunkus inksty funkcijos sutrikimas konstatuojamas tada,
kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) tampa maZesnis kaip 30 ml/min/1,73 m2 ktino
pavirSiaus ploto (KPP). Tyrimo CV185325 metu jaunesniems kaip 2 mety pacientams sunky inksty
funkcijos sutrikimg apibréziancios ribos pagal lytj ir postnatalinj amziy apibendrintos toliau pateiktoje
17 lenteléje; kiekviena i$ jy atitinka aGFG < 30 ml/min/1,73 m2 KPP 2 mety ir vyresniems
pacientams.

17 lentelé. aGFG tinkamumo ribos tyrimui CV185325

Postnatalinis amzius (lytis) GFG referencinis aGFG tinkamumo ribos*
diapazonas
(ml/min/1,73 m2)
1 savaité (vyri§ka ir moteriska) | 41+ 15 >38
2-8 savaités (vyriska ir 66 + 25 >12
moteriska)
Nuo > 8 savaiciy iki < 2 mety 96 + 22 >22
(vyriska
ir moteriska)
2—12 mety (vyriska ir 133+ 27 >30
moteriska)
13-17 mety (vyriska) 140 + 30 >30
13-17 mety (moteriska) 126 + 22 >30

*Tinkamumo riba dalyvauti tyrime CV 185325, kur apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis
(aGFG) buvo apskaiciuotas pagal atnaujintg hospitaling Schwartz lygtj (Schwartz, GJ et al., CTASN
2009). Si pagal protokola nustatyta riba atitiko aGFG, kurio nepasiekus potencialus pacientas buvo
laikomas turin¢iu ,,nepakankamg inksty funkcijg“ ir dél to negaléjo dalyvauti tyrime CV185325.
Kiekviena riba buvo nustatyta taip: aGFG, kuris sudaro < 30 % dydzio, gaunamo i§ GFG referencinio
diapazono (pagal amziy ir lytj) atémus 1 standartinj nuokrypj (SN). Jaunesniy kaip 2 mety pacienty
ribinés vertés atitinka aGFG, kuris yra < 30 ml/min/1,73 m2, o tai yra standartinis sunkaus inksty
nepakankamumo apibrézimas vyresniems kaip 2 mety pacientams.

Vaikai, kuriy glomeruly filtracijos greitis < 55 ml/min/1,73 m2, tyrime CV185325 nedalyvavo, nors
tie, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo (aGFG nuo > 30 iki

< 60 ml/min/1,73 m2 KPP), buvo tinkami dalyvauti. Remiantis duomenimis apie suaugusiuosius ir
ribotais duomenimis apie visus apiksabanu gydytus vaikus, dozés nereikia koreguoti vaikams, kuriy
inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo. Apiksabano nerekomenduojama
vartoti pacientams vaikams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyrimo metu lyginant vaisto poveikj 8 asmenims, kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija, jvertintas 5 balais (n = 6) ir 6 balais (n = 2),

8 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija, jvertintas 7 balais (n = 6) ir 8 balais (n = 2), bei 16 sveiky kontroliniy asmeny, nustatyta,
kad vienkartinés 5 mg apiksabano dozés farmakokinetikos ir farmakodinamikos rodikliai asmenims,
kuriems buvo kepeny funkcijos sutrikimas, nepakito. Asmenims, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir sveikiems asmenims nustatyti Xa faktoriaus aktyvumo ir
TNS rodikliy pokyc¢iai buvo panasis.

Apiksabanas netirtas su pacientais vaikais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Lytis
Apiksabano ekspozicija yra mazdaug 18 % didesné moterims nei vyrams.

Farmakokinetiniy savybiy skirtumai tarp ly¢iy pacientams vaikams netirti.
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Etninés grupés ir rasé
| fazés tyrimy rezultatai neparodé pastebimo apiksabano farmakokinetikos rodikliy skirtumo

.....

rodikliy pacientams, kuriems buvo skiriama apiksabano, analizés duomenys paprastai buvo panasts j
| fazés tyrimy rezultatus.

Farmakokinetiniy savybiy skirtumai tarp etniniy grupiy ir rasiy pacientams vaikams netirti.

Kiino masé

Pacientams, kuriy kiino masé > 120 kg, nustatyta mazdaug 30 % mazesné apiksabano ekspozicija, o
pacientams, kuriy kiino masé¢ < 50 kg — mazdaug 30 % didesné ekspozicija, lyginant su vaisto
ekspozicija asmenims, kuriy kiino masé buvo 65-85 Kg.

Apiksabano skyrimas pacientams vaikams yra pagrjstas fiksuotos dozés pagal kiino masés kategorija
rezimu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Suaugusiesiems farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD) rySys tarp apiksabano koncentracijos
plazmoje ir keleto FD vertinamyjy baigéiy (Xa faktoriaus slopinimo [AXA], TNS, PL, aDTL) buvo
vertinamas skiriant jvairias vaistinio preparato dozes (0,5-50 mg). RySys tarp apiksabano
koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus slopinimo buvo geriausiai apibtidintas tiesiniu modeliu.
Pacientams nustatytas FK / FD rySys buvo panaSus i sveikiems asmenims nustatyta FK / FD rys;.

Panasiai apiksabano FK / FD vertinimo vaikams rezultatai rodo, kad tarp apiksabano koncentracijos ir
AXA yra tiesinis rySys. Tai atitinka pirmiau nustatyta ry$j suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir embriono bei vaisiaus ir jaunikliy vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy duomenimis, svarbiausi stebéti vaistinio preparato sukeliami
reiskiniai buvo susij¢ su farmakodinaminiu apiksabano poveikiu kraujo kres$¢jimo rodikliams.
Toksinio poveikio tyrimy duomenimis, nustatytas nedaug padidéjes polinkis kraujuoti arba tokio
padidéjimo visai nenustatyta. Taciau §iuos duomenis interpretuoti ekstrapoliuojant zmonéms reikéty
atsargiai, kadangi toks nustatytas poveikis gali buti susijes su ikiklinikiniy tyrimy metu naudoty
gyviiny rasiy mazesniu jautrumu preparatui, lyginant su Zmonémis.

Tyrimy su ziurkémis metu nustatytas didelis apiksabano koncentracijos piene ir koncentracijos patelés
plazmoje santykis (Cmax rodiklis mazdaug 8, AUC rodiklis mazdaug 30), galimai susijes su aktyviu
vaistinio preparato transportu j ziurkiy pieng.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas
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Plévelé

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 ir 200
plévele dengty tableciy.

PVC/PVC — aliuminio lizdinés plokstelés, tickiamos kaip perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés,
kuriose yra10x 1,20x 1,28 x1,56x 1,60 x 1,100 x 1 ir 168 x 1 plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai atidaromu / istisinio sriegio uzdoriu, kuriame yra 60,
100, 168, 180, 200 ir 1000 plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 103,95 mg laktozés (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Rozinés, ovalo formos mazdaug 9,8 mm ilgio ir 5,2 mm plo¢io abipus iSgaubtos plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,IU2%, o kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems pasireiskia su voztuvais
nesusijes priesirdziy virpéjimas (VNPV) ir yra vienas ar daugiau rizikos veiksniy, pavyzdZiui:
ankscCiau patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), amzius > 75 mety,
hipertenzija, cukrinis diabetas, simptomus sukeliantis Sirdies nepakankamumas (> II klasés pagal
NYHA).

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojancios GVT ir PE
profilaktika suaugusiems pacientams (apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, zr.

4.4 skyriuje.)

Vaiky populiacija

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo 28
dieny iki maziau kaip 18 mety amZiaus.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Insulto ir sistemineés embolijos profilaktika suauqusiems pacientams, kuriems pasireiskia su voZtuvais

nesusijes priesirdziy virpéjimas (VNPV)
Rekomenduojama apiksabano dozé yra 5 mg, vartojama per burng du kartus per para.

Dozés mazinimas

Rekomenduojama apiksabano dozé yra 2,5 mg, vartojama per burng du kartus per parg pacientams,
kuriems yra VNPV ir bent dvi i$ toliau i§vardyty savybiy: amzius > 80 mety, kiino masé < 60 kg arba
kreatinino koncentracija serume > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai/l).

40



Gydymas turi baiti tgsiamas ilgg laika.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTE?) profilaktika suaugusiesiems
Gydant tmin¢ GVT ir gydant PE, pirmasias 7 dienas rekomenduojama apiksabano dozé yra 10 mg,
vartojama per burng du kartus per para, po to skiriama 5 mg doz¢, vartojama per burng du kartus per
para. Pagal esamas medicinines rekomendacijas, trumpalaikis gydymas (bent 3 mén. trukmés) turéty
buti skiriamas atsizvelgiant | esamus praeinancius veiksnius (pvz., po neseniai atliktos operacijos,
patirtos traumos, imobilizacijos).

Apiksabano skiriant pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai, rekomenduojama dozé yra 2,5 mg, kuri
vartojama per burng du kartus per para. Jei vaistas skiriamas pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai,
2,5 mg dozé du kartus per para turi bti skiriama baigus 6 mén. trukmés gydymo apiksabanu (po 5 mg
du kartus per parg) ar kitu antikoaguliantu kursa, kaip nurodyta toliau 1 lenteléje (taip pat Zr.

5.1 skyriy).

1 lentelé. Rekomenduojamos dozés (VTE?t)

Dozavimo planas Didziausia paros dozé

GVT arba PE gydymas pirmgsias 7 dienas — po 10 mg du 20 mg
kartus per para
véliau — po 5 mg du kartus per para | 10 mg
Pasikartojancios GVT ir (arba) po 2,5 mg du kartus per parg 5mg

PE profilaktika po 6 mén.
trukmés GVT ar PE gydymo
kurso

Viso gydymo trukmé turi buti parenkama individualiai, atidziai jvertinus gydymo naudos ir
Kraujavimo rizikos santykj (zr. 4.4 skyriy).

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams
Vaiky, kuriy amzius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, gydyma apiksabanu reikia pradéti po
maziausiai 5 dieny trukmés pradinés parenterinés antikoagulianty terapijos (zr. 5.1 skyriy).

Gydant apiksabanu vaikus, doz¢ parenkama pagal kiino masés kategorija. Rekomenduojama
apiksabano doz¢ vaikams, kuriy kiino masé > 35 kg, pateikta 2 lentelgje.

2 lentelé. Dozés rekomendacijos VTE gydymui ir VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams, kuriy kiino masé > 35 kg

1-7 dienos 8 diena ir véliau
Kino masé (kg) Dozavimo Didziausia paros Dozavimo Didziausia paros
grafikas dozé grafikas dozé
> 35 10 mg du kartus 20 mg 5 mg du kartus 10 mg
per para per para

Dél vaiky, sverianéiy < 35 kg, Zr. kity rinkoje esanc¢iy apiksabano granuliy atidaromose kapsulése
preparato charakteristiky santraukg ir dengty granuliy paketélyje preparato charakteristiky santrauka.

Remiantis vaiky populiacijai skirtomis VTE gydymo gairémis, viso gydymo trukmé turi buti
parenkama individualiai, atidziai jvertinus gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykj (Zr.

4.4 skyriy)..

Praleista doze suaugusiesiems ir vaikams

Praleistg ryting doze reikia suvartoti i§ karto prisiminus ir jg galima vartoti kartu su vakarine doze.
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Praleistg vakaring doze¢ galima vartoti tik tg patj vakara, pacientui negalima vartoti dviejy doziy kita
ryta. Kita dieng pacientas turi ir toliau vartoti jprasta doze du kartus per parg, kaip rekomenduojama.

Gydymo keitimas

Gydyma parenteriniu buidu vartojamais antikoaguliantais j gydyma Apixaban Accord (ir atvirksciai)
galima pakeisti atéjus kitos planinés dozés vartojimo laikui (Zr. 4.5 skyriy). Sie vaistiniai preparatai
neturi biiti skiriami kartu.

Gydymo vitamino K antagonistu (VKA) keitimas j gydymg Apixaban Accord

Paciento gydyma vitamino K antagonistu (VKA) keiciant j gydyma Apixaban Accord, reikia nutraukti
gydyma varfarinu arba kitu VKA ir pradéti vartoti Apixaban Accord, kai tarptautinis normalizuotasis
santykis (angl. the international normalized ratio [INR]) yra < 2.

Gydymo Apixaban Accord keitimas j gydymg VKA

Paciento gydyma Apixaban Accord kei¢iant j gydyma VKA, reikia ir toliau vartoti Apixaban Accord
ne trumpiau kaip 2 paras po to, kai pradedamas gydymas VKA. Po 2 Apixaban Accord vartojimo
kartu su VKA pary, prie§ vartojant kitg planine Apixaban Accord dozg, reikia nustatyti INR. Apixaban
Accord vartoti kartu su VKA reikia tol, kol INR taps > 2.

Apie pacientus vaikus duomeny néra.

Senyviems pacientams
VTEp ir CTEt. Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

VNPV. Dozés koreguoti nereikia, i§skyrus atvejus, kai atitinka dozés mazinimo kriterijus (Zr. 4.2
skyriaus pradzioje skyrelj ,,Dozés mazZinimas*).

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusieji

Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
taikomos Sios rekomendacijos:

- GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojancios GVT ir PE (VTEt) profilaktikai dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy);

- insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, o kreatinino
koncentracija serume yra > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai litre) ir jiems yra > 80 mety arba jy kiino masé
<60 kg, doze reikia sumazinti (zr. pirmiau esanc¢ig paantraste apie dozés mazinimag). Jeigu kity
kriterijy dozei sumazinti néra (amzius, kiino mas¢), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 15—
29 ml/min.), taikomos $ios rekomendacijos (zr 4.4 ir 5.2 skyrius):

- VTE profilaktikai pacientams, kuriems atlikta planin¢ klubo arba kelio sanario pakeitimo operacija
(VTEp), GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojancios GVT ir PE (VTEt) profilaktikai apiksabang
reikia vartoti atsargiai;

- insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, reikia skirti
mazesnigjg 2,5 mg apiksabano doze du kartus per parg.

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 15 ml/min. ar kuriems atlickamos dializés, gydymo $iuo
vaistiniu preparatu patirties néra, todél jiems apiksabano vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
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Remiantis duomenimis apie suaugusiuosius ir ribotais duomenimis apie pacientus vaikus (zr. 5.2
skyriy), dozés nereikia koreguoti pacientams vaikams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas
arba vidutinio sunkumo. Apiksabano nerekomenduojama vartoti pacientams vaikams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Apixaban Accord negalima vartoti suaugusiems pacientams, kurie serga su koaguliopatijos
pasireiSkimu ar kliniSkai reik§minga kraujavimo rizika susijusia kepeny liga (zr. 4.3 skyriy).

Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaistinio preparato reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child Pugh). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems buvo nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, alaninaminotransferazés
(ALT) / aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas buvo > 2 X VNR [virSutiné normos riba], arba
bendrojo bilirubino koncentracija buvo > 1,5 X VNR, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Todél
Siems pacientams Apixaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Prie§ pradedant
vartoti Apixaban Accord, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Kiino masé

VTEt — suaugusiesiems dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

VNPV — dozés koreguoti nereikia, i$skyrus atvejus, kai atitinka dozés mazinimo kriterijus (zr.
4.2 skyriaus pradzioje skyrelj ,,Dozés mazZinimas®).

Apiksabano skyrimas vaikams yra pagristas fiksuotos dozés pagal kiino masés kategorija rezimu (Zr.
4.2 skyriy).

Lytis

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems atliekama kateteriné abliacija (VNPYV)
Atliekant katetering abliacijg pacientai gali toliau vartoti apiksabang (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Suaugg pacientai, kuriems pasireiSkia VNPV ir gali reikéti kardioversijos, gali pradéti ir testi
apiksabano vartojima.

Anksciau antikoagulianty nevartojusiems pacientams reikia apsvarstyti galimybe prie$ kardioversija
vaizdinimo metodu (pvz., atliekant transezofaging echokardiografija (TEE) arba kompiuterinés
tomografijos (KT) skenavimg) atmesti trombo kairiajame prieSirdyje buvima, atsizvelgiant j nustatytas
medicinines gaires. Pacientams, pradedantiems gydyma apiksabanu, ne trumpiau kaip 2,5 paros prie$
kardioversija reikia vartoti 5 mg du kartus per para (5 vienkartines dozes) tinkamai antikoaguliacijai
uztikrinti (zr. 5.1 skyriy). Jeigu pacientas atitinka dozés mazinimo kriterijus (Zr. anks¢iau skyrius
,wDozés mazinimas® ir ,,Sutrikusi inksty funkcija*), dozavimo rezimg reikia sumazinti iki 2,5 mg
apiksabano du kartus per para, gydyma tesiant 2,5 paros (suvartojant 5 vienkartines dozes).

Jeigu reikia atlikti kardioversija prie§ suvartojant 5 apiksabano dozes, reikia skirti 10 mg jsotinamagja

doze, o paskui vartoti po 5 mg du kartus per para. Jeigu pacientas atitinka dozés mazinimo kriterijus
(Zr. ankstesnius skyrius ,,Dozés mazinimas* ir ,,Sutrikusi inksty funkcija), dozavimo rezima reikia
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sumazinti ir skirti 5 mg jsotinamaja doze, o paskui vartoti po 2,5 mg du kartus per parg. Jsotinamajg
doze reikia skirti ne véliau kaip 2 valandas pries kardioversijg (zr. 5.1 skyriy).

Visiems pacientams, kuriems atliekama kardioversija, pries atliekant kardioversija reikia gauti
patvirtinima, kad pacientas suvartojo apiksabano, kaip skirta. Priimant sprendima dél gydymo pradzios
ir trukmés reikia atsizvelgti i nustatytas rekomendacines gydymo antikoaguliantais gaires pacientams,
kuriems atliekama kardioversija.

Pacientai, kuriems pasireiskia VNPV ir kurie serea iiminiu koronariniu sindromu (UKS) ir (arba)
kuriems atliekama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Nepakanka patirties apiksabano rekomenduojamomis dozémis gydant VNPV patiriancius pacientus,
kai vaisto skiriama kartu su trombocity agregacija slopinan¢iais vaistais UKS sergantiems pacientams
ir (arba) pacientams, kuriems atliekama PVAI pasiekus hemostaze (Zr. 4.4, 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija

Apixaban Accord saugumas ir veiksmingumas pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki
maziau kaip 18 mety, kitoms indikacijoms nei veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE
pasikartojimo profilaktika, neitirti. Duomeny apie naujagimius ir apie kitas indikacijas néra (taip pat
zr. 5.1 skyriy). Todél Apixaban Accord nerekomenduojama vartoti naujagimiams ir pacientams
vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, esant kitoms indikacijoms nei VTE
gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika.

Apixaban Accord saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams
tromboembolijos profilaktikos indikacijai neistirti. Turimi duomenys apie trombozés ir embolijos
profilaktika pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas suaugusiesiems ir vaikams

Vartoti per burna
Apixaban Accord reikia nuryti uzgeriant vandeniu valgant arba be maisto.

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, Apixaban Accord tablet¢ galima sutrinti ir itirpinti
vandenyje, arba 5 % gliukozés tirpale (G5W), arba obuoliy sultyse, arba sumaisyti su obuoliy tyre ir i$
karto i8gerti (Zr. 5.2 skyriy). Apixaban Accord tabletes taip pat galima sutrinti ir iStirpinti 60 ml
vandens arba G5W ir i§ karto suleisti pro nazogastrinj zondg (zr. 5.2 skyriy).

Sutrintos Apixaban Accord tabletés islicka stabilios vandenyje, GSW, obuoliy sultyse ir obuoliy tyréje
iki 4 valandy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, kliniSkai reik§mingas kraujavimas.

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir kliniSkai reikSminga kraujavimo rizika (zr. 5.2 skyriy).
Pazeidimas arba buklé, dél kuriy manoma, kad reikSmingai padidéja stipraus kraujavimo rizika,
pavyzdziui, tai gali apimti: esamg arba neseniai buvusj virskinimo trakto iSop¢jima, esamus
didele kraujavimo rizika kelian¢ius piktybinius navikus, neseniai patirtg galvos ar nugaros
smegeny trauma, neseniai atliktg galvos, stuburo arba akiy operacijg, neseniai patirtg
intrakranijinj kraujavima, diagnozuotg arba jtariamg stemplés veny varikozg, arteriovening
malformacija, kraujagysliy aneurizmas arba didelius galvos ar nugaros smegenyse esanciy
kraujagysliy pokycius.

o Kartu taikomas gydymas kokiais nors kitais antikoaguliantais, pavyzdziui: nefrakcionuotu
heparinu (NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.),
heparino dariniais (fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu,
rivaroksabanu, dabigatrano eteksilatu ir kt.), i§skyrus konkre¢iomis aplinkybémis, kai vienas
antikoaguliantas kei¢iamas kitu (zr. 4.2 skyriy), kai skiriamos NFH dozés, kurios biitinos
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centrinés venos arba arterinio kateterio pralaidumo palaikymui arba kai skiriama NFH
kateterinés abliacijos, atlickamos dél prieSirdZiy virpéjimo, metu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, apiksabang vartojanciy pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél
kraujavimo pozymiy. Vaistinj preparata rekomenduojama vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra
kraujavimo rizikg galin¢iy didinti bukliy. Jeigu pasireiSkia stiprus kraujavimas, apiksabano vartojima
reikia nutraukti (Zr. 4.8 ir 4.9 skyrius).

Nors gydant apiksabanu, jprastai stebéti ekspozicijos nereikia, iSskirtinémis aplinkybémis, kai
apiksabano ekspozicijos zinojimas gali padéti priimti klinikinj sprendima, pavyzdziui, perdozavimo ir
neatidéliotinos operacijos atvejais, gali biiti naudingas kalibruotas, kiekybinis anti-Xa faktoriaus
meéginys (zr. 5.1 skyriy).

Suaugusiesiems galima skirti specifinj neutralizuojantjjj vaistinj preparatg (andeksanetg alfa), kuris
slopina apiksabano farmakodinaminj poveikj. Taciau jo saugumas ir veiksmingumas pacientams
vaikams nenustatyti (zr. andeksaneto alfa preparato charakteristiky santrauka). Galima spresti dél
S§viezios Saldytos plazmos transfuzijos, protrombino komplekso koncentrato (PKK) arba
rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo. Ta¢iau néra 4 faktoriy PKK preparaty vartojimo klinikinéje
praktikoje patirties, juos skiriant kraujavimui, kuris pasirei$ké apiksabang vartojantiems vaikams ir
suaugusiems pacientams, stabdyti.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais, kurie veikia hemostaze
Dél padidéjusios kraujavimo rizikos apiksabano negalima vartoti kartu su jokiais kitais
antikoaguliantais (Zr. 4.3 skyriy).

Apiksabano vartojimas kartu su trombocity funkcijg slopinanéiais vaistiniais preparatais didina
kraujavimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia gydyti atsargiai, jeigu pacientas kartu yra gydomas selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos
inhibitoriais (SSRI), serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba nesteroidiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant acetilsalicilo riigstj (ASR).

Po operacijos kity trombocity agregacijos inhibitoriy vartoti kartu su apiksabanu nerekomenduojama
(Zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiskia priesirdziy virpéjimas ir yra biikliy, dél kuriy biitina skirti
monoterapijg arba gydyma dviem trombocity funkcija slopinanciais vaistiniais preparatais, pries
pradedant kartu gydyti Apixaban Accord, reikia atidziai jvertinti laukiamos naudos ir galimos rizikos
santykj.

Klinikinio tyrimo su suaugusiais pacientais, kuriems pasireikia priesirdziy virpéjimas, duomenimis,
acetilsalicilo rugsties (ASR) vartojimas kartu padidino stipraus kraujavimo rizika vartojant apiksabang
nuo 1,8 % per metus iki 3,4 % per metus ir padidino kraujavimo rizika vartojant varfaring nuo 2,7 %
per metus iki 4,6 % per metus. Sio klinikinio tyrimo duomenimis, nedaug pacienty (2,1 %) buvo
taikytas gydymas dviem trombocity funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais (zr. 5.1 skyriy).

Klinikinio tyrimo su pacientais, kuriems pasireiSkia prieSirdziy virpéjimas, duomenimis, ASR
vartojimas kartu padidino stipraus kraujavimo rizikg vartojant apiksabang nuo 1,8 % per metus iki
3,4 % per metus ir padidino kraujavimo rizika vartojant varfaring nuo 2,7 % per metus iki 4,6 % per
metus. Sio klinikinio tyrimo duomenimis, nedaug pacienty (2,1 %) buvo taikytas gydymas dviem
trombocity funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy).

Klinikinio tyrimo su didelés rizikos grupés pacientais, patyrusiais timinj koronarinj sindroma, kurie
kartu sirgo daugeliu Sirdies ir ne Sirdies ligy bei vartojo ASR arba vartojo ASR kartu su klopidogreliu,
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duomenimis, buvo pranesta apie reikSmingg stipraus kraujavimo pagal tarptauting trombozés ir
hemostazés asociacijg (angl. International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH]) rizikos
padidéjima vartojant apiksabana (5,13 % per metus), palyginti su placebu (2,04 % per metus).

Tyrimo CV185325 metu 12 pacienty vaiky, kurie vienu metu buvo gydomi apiksabanu ir ASR < 165
mg per para, kliniskai svarbiy kraujavimo reiskiniy nenustatyta.

Tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iminio iSeminio insulto gydymui
Tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimo apiksabang vartojantiems pacientams fiminio iSeminio
insulto gydymui patirtis yra labai ribota.

Pacientai, kuriems protezuoti Sirdies voztuvai

Apiksabano saugumas ir veiksmingumas nebuvo tirtas pacientams, kuriems protezuoti Sirdies
voztuvai ir pasireiskia arba nepasireiskia priesirdziy virpéjimas. Todél Siai grupei apiksabano skirti
nerekomenduojama.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriems protezuoti Sirdies voztuvai, todél vartoti
apiksabano nerekomenduojama.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant apiksabana, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy

glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Chirurginés operacijos ir invazinés procediiros

Apiksabano vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 48 valandoms iki planuojamos operacijos

arba invazinés procediiros, kurios kelia viduting ir didelg kraujavimo rizika. Tokios yra intervencijos,
kurias atliekant, negalima paneigti kliniskai reik§mingo kraujavimo galimybés arba, kurias atliekant,

kraujavimo rizika biity nepriimtina.

Apiksabano vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 24 valandoms iki planuojamos operacijos
arba invazings procediros, kurios kelia maza kraujavimo rizika. Tokios yra intervencijos, kurias
atliekant, numatoma, kad bet koks pasireiskes kraujavimas biity minimalus, nekritinis dél savo
lokalizacijos arba lengvai sustabdomas.

Jeigu operacijos arba invazinés procediiros atidéti negalima, reikia imtis tinkamy atsargumo
priemoniy, atsizvelgiant j padidéjusig kraujavimo rizika. Sig kraujavimo rizika reikia jvertinti,
atsizvelgiant j intervencijos skubuma.

Apiksabano vartojima po invazinés procediiros arba operacinés intervencijos reikia atnaujinti i$ karto,
kai tik leidzia klinikinés aplinkybés ir pasiekiama reikiama hemostazé (apie kardioversija zr.
4.2 skyriuje).

Pacientams, kuriems atlickama kateteriné abliacija dél prieSirdziy virpé&jimo, gydymo apiksabanu
nutraukti nereikia (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Laikinas vaistinio preparato vartojimo sustabdymas

Dél aktyvaus kraujavimo, planuojamos operacijos arba invazinés procediiros nutraukus
antikoagulianty, jskaitant apiksabang, vartojima, didéja trombozés rizika. Gydymo nutraukimo
epizody reikia vengti ir, jeigu del kokiy nors priezasciy reikia laikinai nutraukti antikoaguliacinj
gydyma apiksabanu, gydymas turi bati atnaujintas iS karto, kai tik bus jmanoma.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija
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Atliekant laiding anestezijg (spinaling / epiduring anestezijg) arba spinaling / epiduring punkcija,
antitrombozinius vaistinius preparatus tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai vartojantiems
pacientams kyla epidurinés ar spinalinés hematomos, dél kurios gali pasireiksti ilgalaikis arba
nuolatinis paralyzius, atsiradimo rizika. Siy reidkiniy rizika gali biti didesné po operacijos naudojant
nuolatinius epidurinius kateterius arba kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie veikia hemostaze.
Nuolatinius epidurinius ar intratekalinius kateterius reikia pasalinti likus ne maziau kaip 5 valandoms
iki pirmosios apiksabano dozés. Si rizika taip pat gali padidéti dél traumos ar pakartotiniy epiduriniy
ar spinaliniy punkcijy. Reikia daznai stebéti, ar pacientams neatsiranda neurologinio sutrikimo
pozymiy ir simptomy (pvz., kojy nutirpimas ar silpnumas, zarnyno ar slapimo pislés funkcijos
sutrikimas). Pastebéjus neurologinius sutrikimus, biitini neatidéliotina diagnostika ir gydymas. Prie$
laidine intervencijg gydytojas turi jvertinti laukiamos naudos ir rizikos santykj pacientams, kuriems
taikomas antikoaguliacinis gydymas, arba pacientams, kuriems bus taikomas antikoaguliacinis
gydymas tromboziy profilaktikai.

Klinikinés apiksabano vartojimo naudojant nuolatinius intratekalinius ar epidurinius kateterius
patirties néra. Jeigu yra tokia biitinyb¢, atsizvelgiant | bendrasias vaistinio preparato FK savybes, po
paskutiniosios apiksabano dozés pavartojimo iki kateterio iStraukimo turi praeiti ne maziau kaip 20-30
valandy (t. y., 2 x pusinés eliminacijos periodas) ir, pries iStraukiant kateter], reikia praleisti maZziausiai
vieng dozg. Kita apiksabano doze galima skirti, praéjus ne maziau kaip 5 valandoms po kateterio
iStraukimo. Kaip ir vartojant visus Kitus naujuosius antikoaguliacinius vaistinius preparatus, patirtis
taikant laiding blokada yra ribota, todél atlickant tokia blokada, apiksabang rekomenduojama vartoti
labai atsargiai.

Duomeny apie laidinés anestezijos kateterio jstimimo arba istraukimo laika apiksabang vartojantiems
pacientams vaikams néra. Tokiais atvejais reikia nutraukti apiksabano vartojima ir apsvarstyti
galimybe skirti trumpo poveikio parenterinj antikoagulianta.

PE sergantys pacientai, kuriy nestabili hemodinamika, arba pacientai, kuriems biitina trombolizé arba
plaudiy embolektomija

Gydant plauc¢iy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems gali
biiti taikoma trombolizé ar plau¢iy embolektomija, apiksabano nerekomenduojama skirti vietoje
nefrakcionuoto heparino, nes apiksabano veiksmingumas ir saugumas $iomis klinikinémis
aplinkybémis neistirti.

Pacientai, kurie serga aktyviu véziu

Aktyviu véziu sergantiems pacientams gali buti didelé veny tromboembolijos ir kraujavimo rizika. Kai
svarstoma dél véziu serganciy pacienty GVT ar PE gydymo apiksabanu, reikia atidziai jvertinti naudos
ir rizikos santykj (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusieji

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.), padidéja apiksabano koncentracija plazmoje, ir tai gali
padidinti kraujavimo rizikag. GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojancios GVT ir PE (VTEt)
profilaktikai apiksabang reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV, pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra 15-29 ml/min.), ir
pacientams, kuriy kreatinino koncentracija serume yra > 1,5 mg/dl (133 mikromoliai/l) ir jiems yra
> 80 mety arba jy kiino masé < 60 kg, reikia skirti mazesniaja 2,5 mg apiksabano dozg du kartus per
parg (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 15 ml/min. ar kuriems atlickamos dializés, gydymo Siuo

vaistiniu preparatu patirties néra, todél jiems apiksabano vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).
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Pacientai vaikai
Gydymas pacientams vaikams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, netirtas, todél
jiems apiksabano vartoti negalima (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai

Vyresnis amzius gali padidinti kraujavimo rizika (zr. 5.2 skyriy).

Be to, apiksabang vartoti kartu su ASR senyviems pacientams reikia atsargiai, nes gali biiti didesné
kraujavimo rizika.

Kiino masé
Suaugusiesiems mazesné kiino masé (< 60 kg) gali padidinti kraujavimo rizika (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Apiksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga su koaguliopatijos pasireiSkimu ar kliniskai
reikSminga kraujavimo rizika susijusia kepeny liga (Zr. 4.3 skyriy).

Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaistin] preparatg reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems buvo nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (ALT / AST koncentracija
buvo > 2 x VNR) arba bendrojo bilirubino koncentracija buvo > 1,5 X VNR, nebuvo jtraukti j
klinikinius tyrimus. Tod¢l Siems pacientams apiksabang reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy). Prie§
pradedant vartoti apiksabana, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus.

Apiksabanas netirtas pacientams vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Saveika su vaistiniais preparatais, kurie yra ir citochromo P450 3A4 (CYP3A4) izofermento, ir
P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais

Apiksabang nerekomenduojama skirti pacientams, kurie kartu vartoja stipraus sisteminio poveikio ir
CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriy, pavyzdZiui: azoly grupés priesgrybeliniy preparaty (pvz.,
ketokonazola, itrakonazola, vorikonazolg ir pozakonazola) ir ZIV proteaziy inhibitoriy (pvz.,
ritonavirg). Siy vaistiniy preparaty vartojimas gali padidinti apiksabano ekspozicija 2 kartus (Zr.

4.5 skyriy) arba dar daugiau, jeigu kartu yra papildomy apiksabano ekspozicijg didinanciy veiksniy
(pvz., sunkus inksty funkcijos sutrikimas). Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, kurie vienu
metu gauna sisteminj gydymag stipriais CYP 3A4 ir P-gp inhibitoriais, néra (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su vaistiniais preparatais, kurie yra ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp induktoriais
Apiksabang vartojant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp induktoriais (pvz.,
rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar jonazolés preparatais), gali mazdaug 50 %
sumazeéti apiksabano ekspozicija. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems pasireiske
priesirdziy virpéjimas, duomenimis, apiksabang vartojant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4
izofermento, ir P-gp induktoriais, palyginti su vieno apiksabano vartojimu, buvo stebétas
veiksmingumo sumazéjimas ir kraujavimo rizikos padidéjimas.

Pacientams, kurie kartu vartoja sisteminio poveikio stipriy CYP3A4 ir P-gp induktoriy, taikomos Sios
rekomendacijos (Zr. 4.5 skyriy):

- insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia VNPV ir
pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai apiksabang reikia vartoti atsargiai;

- GVT gydymui ir PE gydymui apiksabano vartoti negalima, nes gali biiti maZesnis
veiksmingumas.
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Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, kurie vienu metu gauna sisteminj gydyma stipriais CYP
3A4 ir P-gp induktoriais, néra (Zr. 4.5 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Kaip ir tikétasi, dél apiksabano veikimo mechanizmo yra jtakojami kreséjimo tyrimy [pvz.,
protrombino laiko (PL), tarptautinio normalizuotojo santykio [INR] ir aktyvinto dalinio tromboplastino
laiko (aDTL)] rezultatai. Pastebéta, kad vartojant teraping vaistinio preparato dozg, $iy kreséjimo
tyrimy rezultaty pokyciai yra nedideli ir labai skiriasi jvairiems pacientams (zr. 5.1 skyriy).

Informacija apie pagalbines medziagas

Apixaban Accord sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 izofermento ir P-gp inhibitoriai

Apiksabano skiriant kartu su stipraus poveikio ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriumi
ketokonazolu (400 mg viena kartg per parg), apiksabano vidutinis AUC padidéjo 2 kartus, o vidutiné
Cmax — 1,6 karto.

Apiksabang nerekomenduojama skirti pacientams, kurie kartu vartoja stipraus sisteminio poveikio ir
CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriy, pavyzdZiui: azoly grupés priesgrybeliniy preparaty (pvz.:
ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola ir pozakonazola) ir ZIV proteaziy inhibitoriy (pvz.,
ritonaviro) (zr. 4.4 skyriy).

Numatoma, kad veikliosios medziagos, kurios nelaikomos stipraus poveikio ir CYP3A4, ir P-gp
inhibitoriais (pvz., amjodaronas, klaritromicinas, diltiazemas, flukonazolas, naproksenas, chinidinas,
verapamilis), apiksabano koncentracija plazmoje didins mazesniu mastu. Kartu su medziagomis,
kurios néra stiprts ir CYP3A4 izofermento, ir P-gp inhibitoriai, vartojamo apiksabano dozés koreguoti
nereikia. Pavyzdziui, diltiazemo (360 mg karta per para), kuris laikomas vidutinio stiprumo CYP3A4
izofermento ir silpnu P-gp inhibitoriumi, vartojimas apiksabano vidutinj AUC padidino 1,4 karto, 0
Cmax — 1,3 karto. Naprokseno (vienkartiné 500 mg doz¢), kuris yra P-gp inhibitorius, bet neslopina
CYP3A4 izofermento, vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cnax padidino atitinkamai 1,5 karto ir
1,6 karto. Klaritromicino (500 mg dozé du kartus per para), kuris yra P-gp inhibitorius ir stiprus
CYP3A4 izofermento inhibitorius, vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cimax padidino atitinkamai
1,6 karto ir 1,3 karto.

CYP3A4 izofermento ir P-gp induktoriai

Apiksabano skiriant kartu su stipriu tiek CYP3A4 izofermento, tiek P-gp induktoriumi rifampicinu,
apiksabano vidutiniai AUC ir Cpax rodikliai sumaz¢jo, atitinkamai mazdaug 54 % ir 42 %. Apiksabano
vartojant kartu su Kitais stipriais CYP3A4 izofermento ir P-gp induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu ar jonaZolés preparatais), apiksabano koncentracija plazmoje taip pat
gali sumazeéti. Kartu su $iais vaistiniais preparatais vartojamo apiksabano dozés koreguoti nereikia,
ta¢iau apiksabang reikia vartoti atsargiai pacientams, kurie kartu vartoja stiprius CYP3A4 izofermento
ir P-gp induktorius, insulto bei sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems pasireiskia
VNPV, ir pasikartojanc¢ios GVT ir PE profilaktikai.

Apiksabano nerekomenduojama skirti GVT ir PE gydymui pacientams, kurie kartu vartoja sisteminio
poveikio stiprius CYP3A4 ir P-gp induktorius, nes gali biiti mazesnis veiksmingumas (zr. 4.4 skyriy).

Antikoaguliantai, trombocity agregacijos inhibitoriai, SSRI (SNRI) ir NVNU
Dél padidéjusios kraujavimo rizikos apiksabano negalima vartoti kartu su jokiais kitais
antikoaguliantais, i$skyrus konkrecias aplinkybes, kai vienas antikoaguliantas kei¢iamas kitu; kai
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skiriamos NFH dozés, biitinos centrinés venos arba arterinio kateterio pralaidumui palaikyti; arba
skiriama NFH kateterinés abliacijos, atlickamos dél prieSirdziy virpéjimo, metu (zr. 4.3 skyriy).

Po enoksaparino (vienkartiné 40 mg dozé) pavartojimo kartu su apiksabanu (5 mg vienkartiné dozé),
buvo stebétas adityvus poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui.

Apiksabano skiriant kartu su vieng karta per para vartojama 325 mg ASR doze, farmakokinetinés ar
farmakodinaminés saveikos nenustatyta.

| fazés tyrimy metu apiksabano skiriant kartu su klopidogreliu (75 mg viena karta per parg), kartu su
vieng kartg per parag vartojamu 75 mg klopidogrelio ir 162 mg ASR deriniu arba su prasugreliu (i$
pradziy 60 mg, o véliau — 10 mg vieng kartg per parg), nenustatyta reikSmingo kraujavimo laiko
pailgéjimo arba papildomo trombocity agregacijos slopinimo, palyginti su trombocity funkcija
slopinanéiy vaistiniy preparaty vartojimu be apiksabano. Kre$¢jimo tyrimy (PL, INR ir aDTL)
rodmeny padidéjimas atitiko vieno apiksabano poveikij.

P-gp inhibitoriaus naprokseno (500 mg) vartojimas apiksabano vidutinius AUC ir Cnax padidino
atitinkamai 1,5 karto ir 1,6 karto. Atitinkamai padidé€jo su apiksabano poveikiu susijusiy kre$¢jimo
tyrimy rezultatai. Naprokseno poveikio arachidono riigsties sukeltai trombocity agregacijai pokyciy
nepastebéta, taip pat nepastebéta kliniskai reik§mingai pailgéjusio kraujavimo laiko atvejy, kai
apiksabano buvo skiriama kartu su naproksenu.

Nepaisant $iy duomeny, kartu su apiksabanu vartojant trombocity agregacija slopinanciy vaistiniy
preparaty, kai kuriems asmenims gali pasireiksti rySkesnis farmakodinaminis poveikis. Apiksabang
reikia atsargiai vartoti kartu su SSRI (SNRI) ar NVNU (jskaitant acetilsalicilo rugstj), kadangi $ie
vaistiniai preparatai paprastai didina kraujavimo rizika. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo timiniu
koronariniu sindromu sirgg pacientai, metu nustatyta reikSmingai padidéjusi kraujavimo rizika, kai
buvo skiriamas trijy vaistiniy preparaty (apiksabano, ASR ir klopidogrelio) derinys (zr. 4.4 skyriy).

Kartu su apiksabanu nerekomenduojama vartoti vaistiniy preparaty, kurie susije su stipraus
kraujavimo rizika, pavyzdziui: tromboliziniy vaistiniy preparaty, GPIIb / Illa receptoriy antagonisty,
tienopiridiny (pvz., klopidogrelio), dipiridamolio, dekstrano ir sulfinpirazono.

Nepaisant $iy duomeny, kartu su apiksabanu vartojant trombocity agregacijg slopinanéiy vaistiniy
preparaty, kai kuriems asmenims gali pasireiksti rySkesnis farmakodinaminis poveikis. Apiksabang
reikia atsargiai vartoti kartu su SSRI (SNRI), NVNU, ASR ir (arba) P2Y 12 inhibitoriais, kadangi $ie
vaistiniai preparatai paprastai didina kraujavimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

Truksta patirties skiriant kartu su kitais trombocity agregacijos inhibitoriais (pvz., GPIIb / Illa
receptoriy antagonistais, dipiridamoliu, dekstranu arba sulfinpirazonu) arba tromboliziniais vaistais.
Kadangi tokie vaistai didina kraujavimo rizika, $iy vaistiniy preparaty vartoti kartu su Apixaban
Accord nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Tyrimo CV185325 metu 12 pacienty vaiky, kurie vienu metu buvo gydomi apiksabanu ir ASR < 165
mg per parg, kliniskai svarbiy kraujavimo reiSkiniy nenustatyta.

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Apiksabano skiriant kartu su atenololiu arba famotidinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés ar
farmakodinaminés sgveikos nenustatyta. 10 mg apiksabano dozg skiriant kartu su 100 mg atenololio,
apiksabano farmakokinetika kliniskai reikmingai nepakito. Siy abiejy vaistiniy preparaty vartojant
kartu, apiksabano vidutiniai AUC ir Cnax buvo atitinkamai 15 % ir 18 % mazesni nei skiriant vieng
apiksabang. 10 mg apiksabano dozg skiriant kartu su 40 mg famotidino, apiksabano AUC ir Cpax
nepakito.

Apiksabano poveikis kitiems vaistiniams preparatams
In vitro tyrimy metu nustatyta, kad apiksabanas neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 ar CYP3A4 izofermenty aktyvumo (IC50 > 45 puM) ir silpnai slopina CYP2C19
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izofermento aktyvumg (IC50 > 20 uM), kai vaisto koncentracija yra reikSmingai didesné nei pacienty
organizmuose susidaranti didziausia koncentracija plazmoje. Apiksabanas neindukavo CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A4/5 izofermenty, kai jo koncentracija buvo iki 20 uM. Todél nesitikima, kad
apiksabanas keisty kartu vartojamy ir minéty izofermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
metabolizmo klirensg. Apiksabanas reik§mingai neslopina P-gp.

Su sveikais savanoriais atlikty tyrimy duomenimis, kaip nurodyta toliau, apiksabanas reikSmingai
nejtakojo digoksino, naprokseno ar atenololio farmakokinetikos rodikliy.

Digoksinas

Kartu skiriant apiksabang (20 mg vieng kartg per para) ir P-gp substratg digoksing (0,25 mg viena
karta per parg), digoksino AUC ar Cnax Nepakito. Taigi, apiksabanas neslopina P-gp veikiamy substraty
pernasos.

Naproksenas
Vienkarting apiksabano doze (10 mg) skiriant kartu su daznai vartojamu NVNU naproksenu (500 mg),
naprokseno AUC ir Cax Niekaip nepakito.

Atenololis
Vienkarting apiksabano dozg (10 mg) skiriant kartu su daznai vartojamu beta adrenoreceptoriy
blokatoriumi atenololiu (100 mg), atenololio farmakokinetikos rodikliai nepakito.

Aktyvintoji anglis
Aktyvintosios anglies vartojimas mazina apiksabano ekspozicijg (zr. 4.9 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai su pacientais vaikais neatlikti. Pirmiau nurodyti sgveikos duomenys buvo gauti
vertinant suaugusiuosius, todél reikia atsizvelgti j 4.4 skyriuje pateiktus jspéjimus gydant vaiky
populiacijos pacientus.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie apiksabano vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Kaip atsargumo
priemone néStumo metu geriau apiksabano nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar apiksabano ar jo metabolity iSsiskiria j motinos pieng. Esami tyrimy su gyviinais
duomenys rodo, kad apiksabano iSsiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomam vaikui
negalima atmesti. tdikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo apiksabanu.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais, kuriems buvo skiriamas apiksabanas, poveikio vaisingumui neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Apixaban Accord gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

51



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Apiksabano saugumas suaugusiems buvo tiriamas septyniuose 111 fazés klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 21 000 pacienty: daugiau kaip 5 000 pacienty dalyvavo VTEp
tyrimuose, daugiau kaip 11 000 pacienty dalyvavo VNPV tyrimuose ir daugiau kaip 4 000 pacienty
dalyvavo VTE (VTEt) gydymo tyrimuose, kuriy metu bendra vidutiné vaistinio preparato ekspozicija
buvo atitinkamai 20 dieny, 1,7 mety ir 221 diena (zr. 5.1 skyriy).

Daznos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujavimas, sumusimas, kraujavimas i nosies ir hematoma
(zr. 3 lentele, kurioje apraSytas nepageidaujamy reakcijy pobudis ir daznis pagal indikacijas).

Atliekant VNPV tyrimus, bendrasis nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kraujavimu vartojant
apiksabana, daznis buvo 24,3 % apiksabano palyginti su varfarinu tyrimo metu ir 9,6 % apiksabano
palyginti su acetilsalicilo ragstimi tyrimo metu. Apiksabano palyginti su varfarinu tyrimo
duomenimis, stipraus kraujavimo i§ virSkinimo trakto (VT) (jskaitant kraujavima i§ virSutinés VT
dalies, i$ apatinés VT dalies ir i tiesiosios zarnos) pagal ISTH daznis vartojant apiksabang buvo

0,76 % per metus. Stipraus kraujavimo j akj pagal ISTH daznis vartojant apiksabang buvo 0,18 % per

metus.

Atliekant VTEt tyrimus, bendrasis nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kraujavimu vartojant
apiksabang, daznis buvo: 15,6 % apiksabano palyginti su enoksaparinu / varfarinu tyrimo metu ir
13,3 % apiksabano palyginti su placebu tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj,
naudojant tokius sutrikimy daznio apibiidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), skiriant
suaugusiesiems VNPV ir VTEt indikacijoms ir pacientams vaikams nuo 28 dieny iki < 18 mety
amziaus VTEt ir VTE pasikartojimo profilaktikos indikacijoms.

3 lenteléje nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams vaikams yra gautas is tyrimo
CV185325, kuriame jie vartojo apiksabang VTE gydymui ir VTE pasikartojimo profilaktikai.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Organy sistemy klasé Insulto ir sisteminés GVT bei PE VTE gydymas ir
embolijos profilaktika gydymas ir VTE
suaugusiems pasikartojancios pasikartojimo
pacientams, kuriems GVT bei PE profilaktika
pasireis§kia VNPV ir (VTEY) pacientams
yra vienas ar daugiau profilaktika vaikams nuo 28
rizikos veiksniy suaugusiems dieny iki maZiau
(VNPV) pacientams kaip 18 mety
amZiaus
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Daznas DaZnas DaZnas
Trombocitopenija Nedaznas DaZnas DaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas, alerginé Nedaznas Nedaznas Daznas*
edema ir anafilaksija
Niezulys Nedaznas Nedaznas™ Daznas
Angioedema Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai
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Organy sistemy klasé

Insulto ir sisteminés

GVT bei PE

VTE gydymas ir

embolijos profilaktika gydymas ir VTE
suaugusiems pasikartojancios pasikartojimo
pacientams, kuriems GVT bei PE profilaktika
pasireiSkia VNPV ir (VTEY) pacientams
yra vienas ar daugiau profilaktika vaikams nuo 28
rizikos veiksniy suaugusiems dieny iki maZiau
(VNPV) pacientams kaip 18 mety
amZiaus
Kraujavimas j galvos Nedaznas Retas Daznis
smegenis’ nezinomas
Akiy sutrikimai
Kraujavimas j akj (jskaitant Daznas Nedaznas Daznis
junginés kraujosruva) nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai
Kraujavimas, hematoma Daznas Daznas Daznas
Hipotenzija (jskaitant Daznas Nedaznas Daznas
hipotenzija procediiros metu)
Kraujavimas j pilvo ertme Nedaznas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i§ nosies Daznas Daznas Labai daznas

Atkoséjimas krauju Nedaznas Nedaznas Daznis
nezinomas

Kraujavimas i§ kvépavimo Retas Retas Daznis

taky nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas Daznas Daznas Daznas

Kraujavimas i§ vir§kinimo Daznas Daznas Daznis

trakto nezinomas

Kraujavimas i§ hemorojiniy Nedaznas Nedaznas Daznis

mazgy nezinomas

Kraujavimas i§ burnos Nedaznas Daznas Daznis
nezinomas

Kraujingos iSmatos NedaZnas NedaZnas Daznas

Kraujavimas i$ tiesiosios Daznas Daznas Daznas

zarnos, kraujavimas i$

danteny

Retroperitoninis kraujavimas Retas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Nenormaliis kepeny funkcijos Nedaznas Nedaznas Daznas

tyrimy rodmenys,

aspartataminotransferaziy

suaktyvéjimas kraujyje,

Sarminés fosfatazés

suaktyvéjimas kraujyje,

bilirubino koncentracijos

padidéjimas kraujyje

Gama gliutamiltransferaziy DaZznas Daznas Daznis

suaktyvéjimas kraujyje nezinomas

Alaninaminotransferaziy Nedaznas Daznas Daznas

suaktyvéjimas kraujyje

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
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Organy sistemy klasé

Insulto ir sisteminés

GVT bei PE

VTE gydymas ir

embolijos profilaktika gydymas ir VTE
suaugusiems pasikartojancios pasikartojimo
pacientams, kuriems GVT bei PE profilaktika
pasireiSkia VNPV ir (VTEY) pacientams
yra vienas ar daugiau profilaktika vaikams nuo 28
rizikos veiksniy suaugusiems dieny iki maZiau
(VNPV) pacientams kaip 18 mety
amZiaus

Odos iSbérimas NedazZnas DaZznas Daznas

Alopecija Nedaznas Nedaznas Daznas

Daugiaformé raudoné Labai retas DazZnis nezinomas Daznis

(eritema) nezinomas

Odos vaskulitas Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Kraujavimas j raumenis Retas Nedaznas Daznis
nezinomas

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Hematurija DaZnas DaZnas DaZnas

Su antikoaguliantais susijusi DazZnis nezinomas DazZnis nezinomas DazZnis

nefropatija nezinomas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nenormalus kraujavimas i§
maksties, kraujavimas i$
urogenitalinés sistemos

Nedaznas

DazZnas

Labai daZnas?®

Bendrieji sutrikimai ir vartojim

o vietos pazeidimai

Kraujavimas i§ vartojimo
vietos

NedazZnas

Nedaznas

Daznis
nezinomas

Tyrimai

Teigiamas slapto kraujavimo
méginys

Nedaznas

Nedaznas

Daznis
nezinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Sumus$imas

DazZnas

Daznas

DazZnas

Kraujavimas po procediiros
(jskaitant hematomg po
procediiros, kraujavima i$
zaizdos, kraujagyslés
pradiirimo vietos hematoma
ir kraujavima i§ kateterio
jduirimo vietos), sekrecija i§
zaizdos, kraujavimas i$
pjuvio vietos (jskaitant
hematoma pjtivio vietoje),
kraujavimas per operacija

NedazZnas

Nedaznas

DazZnas

Kraujavimas i§ suzalojimy

NedazZnas

NedazZnas

Daznis
nezinomas

* CV185057 atveju (ilgalaiké veny tromboemboliniy reiskiniy profilaktika) viso kiino niezulys

nepasireiské

T Terminas ,,Kraujavimas j galvos smegenis* apima visus kraujavimo j kaukolés ertme ir stuburo
kanalg atvejus (t. y. hemoraginj insultg arba kraujavima i kiautg (lot. Putamen), smegencéles, skilveliy
viduje arba subdurinj kraujavima)

1 Apima anafilaksing reakcijg, padidéjusj jautruma vaistams ir padidéjusj jautruma.

§ Apima gausy menstruacinj kraujavima, kraujavima tarp menstruacijy ir kraujavima i§ maksties
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Kaip ir vartojant bet kuriuos kitus antikoaguliantus, apiksabano vartojimas gali bati susijes su
padidéjusia slapto ar akivaizdaus kraujavimo i$ bet kurio audinio arba organo bei dél to
pasireiskiancios pohemoraginés anemijos pasireiskimo rizika. Sutrikimo poZymiai, simptomai ir
sunkumas gali bati skirtingi, priklausomai nuo kraujavimo vietos, masto ir intensyvumo (Zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Vaiky populiacija

Apiksabano saugumas tirtas viename I fazés ir trijuose II/11I fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo 970 pacienty. 568 is §iy pacienty gavo vieng ar daugiau apiksabano doziy, ir bendra vidutiné
vaistinio preparato ekspozicija buvo atitinkamai 1, 24, 331 ir 80 dieny (zr. 5.1 skyriy). Pacientai
vartojo pagal amziy pritaikyty apiksabano farmaciniy formy pagal kiino svorj koreguotas dozes.

Apskritai apiksabano saugumo duomenys pacientams vaikams nuo 28 dieny iki < 18 mety amziaus
buvo panasiis kaip suaugusiesiems ir i§ esmés nesiskyre tarp skirtingy vaiky amziaus grupiy.

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos pacientams vaikams buvo kraujavimas i$ nosies
ir nenormalus kraujavimas i§ maksties (zr. 3 lentele, kurioje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy
sgrasas ir daznis pagal indikacijas).

Pacientams vaikams kraujavimas i$ nosies (labai daznas), nenormalus kraujavimas i§ maksties (labai
daznas), padidéjes jautrumas ir anafilaksija (daznas), niezéjimas (daznas), hipotenzija (daznas),
kraujingos iSmatos (daznas), padidéjgs aspartataminotransferazés aktyvumas (daznas), alopecija
(daznas) ir kraujavimas po procediiros (daznas) buvo registruojami dazniau, palyginti su
suaugusiaisiais, gydytais apiksabanu, taciau toje pacioje daznumo kategorijoje kaip ir standartinio
gydymo (SG) grupés vaiky; vienintelé i§imtis buvo nenormalus kraujavimas i§ maksties, apie kurj
buvo pranesta kaip apie dazng SG grupéje. Visais atvejais, iSskyrus vieng, buvo pranesta apie kepeny
transaminaziy aktyvumo padidéjima pacientams vaikams, kurie kartu buvo gydomi chemoterapija dél
piktybinio naviko.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus apiksabano, gali padidéti kraujavimo rizika. Atsiradus kraujavimo sukelty komplikacijy,
bitina nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir nustatyti kraujavimo $altinj. Svarstytinas tinkamas
gydymas, pvz., chirurginé hemostazé, Sviezios Saldytos kraujo plazmos transfuzija arba Xa faktoriaus
inhibitoriy poveiki neutralizuojancio vaistinio preparato skyrimas (zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims
skyrus iki 50 mg geriamojo apiksabano paros dozg 3-7 dienas (po 25 mg du kartus per para 7 dienas
arba 50 mg vieng kartg per parg 3 dienas), kliniSkai reik§mingy nepageidaujamy reakcijy nepasireiske.

Remiantis sveiky suaugusiyjy tiriamyjy duomenimis, i§gérus aktyvintosios anglies praéjus 2 ir

6 valandoms po 20 mg apiksabano dozés nurijimo, vidutinis apiksabano AUC sumazéjo atitinkamai
50 % ir 27 %, 0 poveikio Crnax nebuvo. Vidutinis apiksabano pusinés eliminacijos periodas sutrumpéjo
nuo 13,4 valandy, vartojant vieng apiksabana, iki atitinkamai 5,3 valandy ir 4,9 valandy, pavartojus
aktyvintosios anglies praéjus 2 ir 6 valandoms po apiksabano pavartojimo. Taigi aktyvintosios anglies
vartojimas gali biiti naudingas, gydant apiksabano perdozavimg arba atsitiktinj nurijima.
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Pacientams, sergantiems galutinés stadijos létine inksty liga (GSLIL), per burng skiriant vienkarting
5 mg apiksabano doze, apiksabano AUC dél hemodializés sumazéjo 14 %. Todél hemodializé néra
veiksminga priemoné perdozavus apiksabano.

Tais atvejais, kai reikia neutralizuoti antikoaguliacinj poveikj dél gyvybei pavojingo arba
nekontroliuojamo kraujavimo, galima skirti Xa faktoriaus inhibitoriy (andeksanetg alfa) poveikj
neutralizuojantj vaistinj preparatg suaugusiems (zr. 4.4 skyriy). Galima spresti ir dél protrombino
komplekso koncentrato (PKK) arba rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo. Apiksabano
farmakodinaminio poveikio panaikinimas, kurj rodo trombino susidarymo tyrimo rezultaty poky¢iai,
buvo akivaizdus infuzijos pabaigoje ir pradinés vertés buvo pasiektos per 4 valandas nuo 30 minuciy
trukmés 4 faktoriaus PKK infuzijos pradzios sveikiems tiriamiesiems. Vis délto néra 4 faktoriaus PKK
preparaty naudojimo klinikinéje praktikoje patirties, juos skiriant kraujavimui, kuris pasireiskeé
apiksabano vartojantiems pacientams, stabdyti. Rekombinantinio Vlla faktoriaus skyrimo apiksabano
vartojantiems pacientams patirties iki Siol néra. Atsizvelgiant j kraujavimo mazgjima, reikéty
apsvarstyti kartotinés rekombinantinio VIla faktoriaus dozés skyrima ir dozés koregavima.

Specifinis neutralizuojantysis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), kuris slopina apiksabano
farmakodinaminj poveikj, vaiky populiacijai néra patvirtintas (Zr. andeksaneto alfa preparato
charakteristiky santraukg). Taip pat galima spresti dél $viezios $aldytos plazmos transfuzijos arba
protrombino komplekso koncentrato (PKK) ar rekombinantinio V1la faktoriaus skyrimo.

Priklausomai nuo prieinamumo, reikia numatyti galimybe pasikonsultuoti su kre$éjimo sutrikimy
ekspertu, jei atsiranda stiprus kraujavimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius,
ATC kodas — BO1AF02.

Veikimo mechanizmas

Apiksabanas yra stiprus, per burng vartojamas, grjiztamojo poveikio, tiesioginis ir labai selektyvus
veikliosios Xa faktoriaus srities inhibitorius. Jo antitromboziniam poveikiui pasireiksti nereikia
antitrombino II1. Apiksabanas slopina ir laisvajj, ir kreSulio sudétyje esantj Xa faktoriy bei
protrombinazés aktyvumg. Apiksabanas tiesiogiai neveikia trombocity agregacijos, taciau netiesiogiai
slopina trombino suzadintg trombocity agregacijg. Slopindamas Xa faktoriy apiksabanas apsaugo nuo
trombino susidarymo ir trombo formavimosi. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis nustatyta, kad
apiksabanas gyviiny modeliuose pasiZymi antitromboziniu poveikiu ir apsaugo nuo arterijy bei veny
trombozés, jo skiriant tokiomis dozémis, kurios nekei¢ia hemostazés.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis apiksabano poveikis atitinka jo veikimo mechanizmg (Xa faktoriaus slopinimag).
D¢l Xa faktoriaus slopinimo, apiksabanas ilgina kres$¢jimo tyrimy rezultaty rodmenis, pavyzdZziui,
protrombino laikg (PL), TNS ir aktyvinto dalinio tromboplastino laikg (aDTL). Suaugusiems vartojant
teraping vaisto doze, Siy kreséjimo tyrimy rezultaty pokyciai yra nedideli ir labai skiriasi jvairiems
pacientams. Vertinant farmakodinaminj apiksabano poveikj, $iy tyrimy atlikinéti nerekomenduojama.
Trombino susidarymo tyrime apiksabanas sumazino endogeninio trombino potenciala, trombino
susidarymo zmogaus plazmoje rodiklj.
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Apiksabano slopinamasis poveikis Xa faktoriaus aktyvumui taip pat nustatytas jrodzius Xa faktoriaus
fermento aktyvumo sumazéjima, naudojant daugelj prekyboje esanciy Xa faktoriaus aktyvumo tyrimo
rinkiniy, ta¢iau naudojant Siuos rinkinius gaunami rezultatai tarpusavyje skiriasi. Klinikiniy tyrimy
metu surinkti duomenys gauti tik atliekant Rotachrom® heparino chromogeninj tyrimg. Poveikis

Xa faktoriaus aktyvumui beveik tiesiniu linijiniu biidu priklauso nuo apiksabano koncentracijos
plazmoje, ir Sis poveikis biina stipriausias susidarius didziausiai apiksabano koncentracijai plazmoje.
Priklausomybé tarp apiksabano koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus slopinimo yra apytikriai
linijiné, skiriant jvairias apiksabano dozes. Apiksabano tyrimy su vaikais rezultatai rodo, kad tiesinis
rySys tarp apiksabano koncentracijos ir AXA atitinka anks¢iau nustatyta rySj suaugusiesiems. Tai
patvirtina dokumentuotg apiksabano, kaip selektyvaus FXa inhibitoriaus, veikimo mechanizma.

4 lenteléje pateikiama kiekvienos indikacijos suaugusiesiems numanoma nusistovéjusios
pusiausvyrinés koncentracijos ekspozicija ir Xa faktoriaus slopinimo aktyvumas Kiekvienai
suaugusiyjy indikacijai.. Pacienty, kuriems pasireiskia su voztuvais nesusij¢s priesirdziy virpéjimas
(VNPV), vartojusiy apiksabana insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai, rezultatai rodo mazesnj
nei 1,7 karto svyravimg esant didZiausiai ir maZiausiai vaistinio preparato koncentracijai. Pacienty,
vartojusiy apiksabang GVT bei PE gydyti, ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktikai rezultatai rodo
mazesnj nei 2,2 karto svyravimg esant didziausiai ir maziausiai vaistinio preparato koncentracijai.

4 lentelé. Numanoma apiksabano nusistovéjusios pusiausvyros koncentracijos ekspozicija ir
Xa faktoriaus slopinimo aktyvumas

Apiks. Apiks. Apiks. Xa Apiks. Xa
Crax (ng/ml) Chin (ng/ml) faktoriaus faktoriaus
slopinimo slopinimo
aktyvumo maks. | aktyvumo min.
(TV/mI) (TV/mI)
Mediana [5-0ji, 95-0ji procentilés]
Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika: VNPV
2,5 mg du kartus 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4]
per parg*
5 mg du kartus 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
per para
GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTE?) profilaktika
2.5 mg du kartus 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
per para
5 mg du kartus 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
per para
10 mg du kartus 251 [111, 572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9[0,64; 5,8]
per para

*Populiacija su koreguota doze pagal ARISTOTLE tyrimo 2 i§ 3 dozés mazinimo kriterijus.

Nors gydant apiksabanu, jo ekspozicijos jprastai stebéti nereikia, gali btiti naudinga atlikti poveikio
Xa faktoriui kalibruota, kiekybinj tyrima i$skirtinémis aplinkybémis, kai apiksabano ekspozicijos
nustatymas gali padéti priimti klinikinius sprendimus, pavyzdziui: perdozavimo ar neatidéliotiny
operacijy atvejais.

Vaiky populiacija

Apiksabano tyrimuose su vaikais buvo naudojama ,,STA® Liquid Anti-Xa apixaban® méginiy analizé.
Siy tyrimy rezultatai rodo, kad tiesinis ry8ys tarp apiksabano koncentracijos ir slopinamojo poveikio
Xa faktoriaus aktyvumui (angl. anti-Factor Xa activity, AXA) atitinka anks¢iau nustatyta rysj
suaugusiesiems. Tai patvirtina dokumentuotg apiksabano, kaip selektyvaus FXa inhibitoriaus, veikimo
mechanizma.
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Tyrimo CV185155 metu svorio kategorijoje nuo 9 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV) AXAmin
ir AXAmax buvo nuo 27,1 (22,2) ng/ml iki 71,9 (17,3) ng/ml ir tai atitiko geometrinio vidurkio
(%CV) reikSmes Cminss ir Cmaxss 30,3 (22) ng/ml ir 80,8 (16,8) ng/ml. Naudojant vaikams skirtg
dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios buvo
nustatytos suaugusiesiems, du kartus per para vartojantiems 2,5 mg apiksabano doze.

Tyrimo CV185362 metu kiino masés kategorijoje nuo 6 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV)
AXAmin ir AXAmax buvo nuo 67,1 (30,2) ng/ml iki 213 (41,7) ng/ml ir tai atitiko geometrinio
vidurkio (%CV) reik§mes Cminss ir Cmaxss 71,3 (61,3) ng/ml ir 230 (39,5) ng/ml. Naudojant vaikams
skirtg dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios
buvo nustatytos suaugusiesiems, vartojantiems 5 mg apiksabano du kartus per para.

Tyrimo CV185325 metu kiino masés kategorijoje nuo 6 iki > 35 kg geometrinio vidurkio (%CV)
AXAmin ir AXAmax buvo nuo 47,1 (57,2) ng/ml iki 146 (40,2) ng/ml ir tai atitiko geometrinio
vidurkio (%CV) reik§mes Cminss ir Cmaxss 50 (54,5) ng/ml ir 144 (36,9) ng/ml. Naudojant vaikams
skirtag dozavimo rezima Siuose AXA diapazonuose pasiektos ekspozicijos buvo panasios j tas, kurios
buvo nustatytos suaugusiesiems, vartojantiems 5 mg apiksabano du kartus per para.

Numanoma pusiausvyrinés koncentracijos ekspozicija ir Xa faktoriaus slopinimo aktyvumas
pediatriniuose tyrimuose rodo, kad pusiausvyrinés apiksabano koncentracijos ir AXA svyravimai nuo
didziausios iki maziausios reikSmés bendroje populiacijoje buvo mazdaug 3 kartai (min., maks.: 2,65—
3,22).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Insulto ir sistemineés embolijos profilaktika pacientams, kuriems pasireiskia su voztuvais nesusijes
priesirdziy virpejimas (VNPYV)

Klinikinés programos (ARISTOTLE: apiksabanas, palyginti su varfarinu; AVERROES: apiksabanas,
palyginti su ASR) metu j grupes atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i§ viso 23 799 suauge pacientai,
iskaitant 11 927, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti apiksabang. Programa buvo
suplanuota taip, kad parodyty apiksabano, vartojamo insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai,
veiksmingumg ir sauguma pacientams, kuriems pasireiskia su voztuvais nesusijes priesirdziy
virpéjimas (VNPV) ir yra vienas ar daugiau papildomy rizikos veiksniy, pavyzdziui:

o anksciau patirtas insultas arba praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP);

amzius > 75 metai,

hipertenzija;

cukrinis diabetas;

simptomus sukeliantis Sirdies nepakankamumas (> II klasés pagal NYHA).

ARISTOTLE tyrimas

ARISTOTLE tyrimo metu i$ viso 18 201 suaugusiam pacientui atsitiktiniu btidu buvo paskirtas
dvigubai koduotas gydymas 5 mg apiksabano doze du kartus per parg (arba 2,5 mg doze du kartus per
parg atrinktiems pacientams [4,7 %], Zr. 4.2 skyriy) arba varfarinu (tiksliné INR kitimo sritis 2,0-3,0),
pacientai vartojo tiriamajj veikliajg medziagg vidutiniSkai 20 ménesiy. Vidutinis tiriamyjy amzius
buvo 69,1 metai, vidutinis CHADS: balas buvo 2,1 ir 18,9 % pacienty anks¢iau buvo patyre insulta
arba PSIP.

Tyrimo duomenimis, vartojant apiksabang, buvo pasiektas statistiSkai reikSmingas svarbiausiosios
vertinamosios baigties apsaugos nuo insulto (hemoraginio arba iSeminio) ir sisteminés embolijos
pranasumas (Zr.5 lentele), palyginti su varfarinu.
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5 lentelé. Veiksmingumo vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiskia priesirdziy
virpéjimas, ARISTOTLE tyrimo metu

Apiksabanas Varfarinas Santykiné
N=9120 N =9 081 rizika p-
n (% per n (% per (95% PI) reik§mé
metus) metus)
Insultas arba sisteminé 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
embolija 0,95)
Insultas
ISeminis arba 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74;
neapibudintas 1,13)
Hemoraginis 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Sisteminé embolija 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti varfarina, dalies, kai buvo pasiektos
protrombino laiko terapinés ribos (angl. time in therapeutic range (TTR)) (INR 2-3) procentiné
mediana buvo 66 %.

Nustatyta, kad apiksabanas sumazino insulto ir sisteminés embolijos atvejy skaiCiy, palyginti su
varfarinu, esant bet kuriam nukrypimui nuo centrinio TTR. Didziausios kvartilés nuo centrinio TTR
santykiné rizika vartojant apiksabang, palyginti su varfarinu, buvo 0,73 (95 % PI, 0,38; 1,40).

Buvo jvertintos pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys — stiprus kraujavimas ir mirtis, iStikusi dél
bet kuriy priezasc¢iy, pagal i§ anksto nustatytg hierarching bandymy strategija I tipo paklaidoms
kontroliuoti tyrimy metu. Buvo pasiektas taip pat ir pagrindiniy antriniy vertinamyjy baigéiy — stipraus
kraujavimo ir mirties, iStikusios dél bet kuriy priezasciy, statistiSkai reik§mingas pranasumas (Zr.

6 lentele). Geréjant INR stebéjimui, pastebéti apiksabano pranaSumai, palyginti su varfarinu, mirties,
istikusios dél bet kuriy priezas¢iy, atzvilgiu buvo mazesni.

6 lentelé. Antrinés vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiSkia prieSirdZiy virpéjimas,
ARISTOTLE tyrimo metu

Apiksabanas Varfarinas Santykiné rizika | p-reik§mé
N =9 088 N =9 052 (95 % PI)
n (% per metus) | n (% per metus)
Kraujavimo baigtys
Stiprus* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Mirtinas 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakranijinis 52 (0,33) 122 (0,80)
Stiprus + KRNST 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Visi 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Kitos vertinamosios baigtys
Muirtis, iStikusi 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
del bet kuriy
priezascCiy
Miokardo 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarktas

* Stiprus kraujavimas apibiidinamas pagal tarptautinés trombozes ir hemostazés asociacijos (angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH]) kriterijus.
TKliniskai reikSmingas nestiprus.

Bendrasis gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis ARISTOTLE tyrimo metu vartojant
apiksabang buvo 1,8 %, o vartojant varfaring — 2,6 %.
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Veiksmingumo rezultatai i§ anksto apibudintuose pogrupiuose, jskaitant pagal CHADS; balg, amziy,
kiino masg, lytj, inksty funkcijos biikle, anksCiau patirta insultg arba PSIP ir diabeta, atitiko pirminius
veiksmingumo rezultatus bendrojoje populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

Stipraus kraujavimo i§ vir§kinimo trakto (jskaitant kraujavima i$ virSutinés VT dalies, kraujavimg i§
apatinés VT dalies ir kraujavima i tiesiosios zarnos) pagal ISTH daznis buvo 0,76 % per metus
vartojant apiksabang ir 0,86 % per metus vartojant varfaring.

Stipraus kraujavimo rezultatai i$ anksto apibiidintuose pogrupiuose, jskaitant pagal CHADS; bala,
amziy, kiino masg, lytj, inksty funkcijos biikle, anksciau patirtg insultg arba PSIP ir diabeta, atitiko
rezultatus bendrojoje populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

AVERROES tyrimas

AVERROES tyrimo metu tyréjams nusprendus, kad i$ viso 5 598 suauge pacientai netinkami gydyti
VKA, jiems atsitiktiniu biidu buvo paskirtas gydymas 5 mg apiksabano doze du kartus per parg (arba
2,5 mg doze du kartus per parg atrinktiems pacientams [6,4 %], zr. 4.2 skyriy) arba ASR. Buvo
skiriama vartoti vienkartiné ASR paros dozé tyréjo nuoziiira: 81 mg (64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg
(2,1 %) arba 324 mg (6,6 %). Pacientai vartojo tiriamajj veikliaja medziaga vidutiniskai 14 ménesiy.
Vidutinis amzius buvo 69,9 metai, vidutinis CHADS; balas — 2,0 ir 13,6 % pacienty anks¢iau buvo
patyre insultg arba PSIP.

Daznos priezastys, dél kuriy netiko gydymas VKA, AVERROES tyrimo metu buvo negaléjimas / maza
galimybé nustatyti INR reikiamais laiko intervalais (42,6 %), pacientas atsisaké gydymo VKA

(37,4 %), CHADS; balas = 1 ir gydytojas nerekomendavo gydymo VKA (21,3 %), pacientas gali
nedrausmingai laikytis VKA vaistinio preparato vartojimo nurodymy (15,0 %) ir bus sunku / tikétina,
kad bus sunku susisiekti su pacientu, prireikus neatidéliojant keisti doze (11,7 %).

AVERROES tyrimas buvo nutrauktas anks¢iau nei numatyta, remiantis nepriklausomo duomeny
stebéjimo komiteto rekomendacija, gavus aiskius insulto ir sisteminés embolijos sumazgjimo
jrodymus ir priimtinus saugumo duomenis.

Bendrasis gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis AVERROES tyrimo metu vartojant
apiksabang buvo 1,5 %, o vartojant ASR — 1,3 %.

Sio tyrimo duomenimis, vartojant apiksabang, buvo pasiektas statistiSkai reikSmingas svarbiausiosios

vertinamosios baigties apsaugos nuo insulto (hemoraginio, iSeminio ar neapibiidinto) ar sisteminés
embolijos pranaSumas (Zr. 7 lentele), palyginti su ASR.
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7 lentelé. Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys pacientams, kuriems pasireiskia
rieSirdZiy virpéjimas, AVERROES tyrimo metu

Apiksabanas ASR Santykiné rizika
N =2 807 N=2791 (95 % PI) p-
n (% per n (% per reikSmé
metus) metus)
Insultas ar sisteminé 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolija*
Insultas
ISeminis ar neapibiidintas 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemoraginis 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24, 1,88)
Sisteminé embolija 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Insultas, sisteminé embolija, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
MI arba mirtis, kurios
priezastis — kraujagysliy
sutrikimai **
Miokardo infarktas 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Mirtis, kurios priezastis — 84 (2,65) 96 (3,03) | 0,87 (0,65; 1,17)
kraujagysliy sutrikimai
Mirtis, iStikusi dél bet kuriy 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
priezas¢iy f

* Ivertinant pagal nuosekligja bandymy strategija, skirta I tipo paklaidoms kontroliuoti tyrimy metu.
1 Antriné vertinamoji baigtis.

Statistiskai reikSmingy stipraus kraujavimo daznio skirtumy vartojant apiksabang ar ASR nebuvo (Zr.
8 lentele).

8 lentelé. Kraujavimo reiSkiniai pacientams, kuriems pasireiskia prieSirdziy virpéjimas,
AVERROES tyrimo metu

Apiksabanas ASR Santykiné rizika p-
N=2798 N =2 780 (95 % PI) reik§mé
n (% per metus) n (% per
metus)
Stiprus* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Mirtinas, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakranijinis, 11 (0,34) 11 (0,35)
n
Stiprus + KRNS? 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Visi 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Stiprus kraujavimas apibiidinamas pagal tarptautinés trombozés ir hemostazés asociacijos (angl.
International Society on Thrombosis and Haemaostasis [ISTH]) kriterijus.
TKliniskai reik§mingas nestiprus.

Pacientai, kuriems pasireiskia VNPV ir serga UKS ir (arba) kuriems atlieckama PVAI

Atvirajame atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame, 2 x 2 veiksniy modelio tyrime AUGUSTUS
dalyvavo 4 614 VNPV patirian¢iy suaugusiy pacienty, kurie sirgo UKS (43 %) ir (arba) kuriems
atlikta PVAI (56 %). Visiems pacientams skirtas bazinis gydymas P2Y 12 inhibitoriumi (klopidogreliu:
90,3 %), pagal vietos sveikatos prieZitiros standartg.

Pacientai per 14 dieny po UKS ir (arba) PVAI laikotarpj atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti vartoti 5 mg
apiksabano du kartus per parg (2,5 mg du kartus per parg, jeigu atitiko du arba daugiau dozés
mazinimo kriterijy; 4,2 % vartojo mazesn¢ doz¢) arba VKA, kartu skiriant ASR (81 mg vieng kartg
per parg) arba placeba. Pacienty amziaus vidurkis buvo 69,9 mety; 94 % randomizuoty pacienty
nustatytas >2 baly vertinimas pagal CHA2DS2-VASc, 0 47 % nustatytas >3 baly vertinimas pagal
HAS-BLED. Pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu skirta vartoti VKA, laiko, kai vertés atitiko
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terapines ribas (TTR) (INR 2-3), proporciné dalis sieké 56 %; laiko, kai vertés buvo mazesnés nei
TTR - 32 %, 0 laiko, kai vertés buvo aukstesnés uz TTR —12 %.

Pagrindinis AUGUSTUS tyrimo tikslas buvo jvertinti sauguma, o pirminé vertinamoji baigtis — stiprus
kraujavimas pagal ISTH arba KRNS kraujavimas. Palyginus apiksabang su VKA, pirminé vertinamoji
baigtis (stiprus kraujavimas pagal ISTH arba KRNS kraujavimas) 6-3jj ménesj nustatyta atitinkamai
241 (10,5 %) pacientui apiksabano grupéje ir 332 (14,7 %) pacientams VKA grupéje (SR = 0,69; 95 %
PI: 0,58; 0,82; dvipusio kriterijaus p < 0,0001, rodanti ne prastesnj rezultatg, ir p < 0,0001, rodanti
geresn] rezultata). Vertinant VKA, papildomos pogrupiy pagal TTR analizés parodé, kad didziausias
kraujavimy daznis susijes su zemiausios kvartilés TTR. Kraujavimy daznis apiksabano ir didziausio
kvartilio TTR pogrupiuose buvo panasus.

Palyginus ASR su placebu, pirminé vertinamoji baigtis stiprus kraujavimas pagal ISTH arba KRNS
kraujavimas 6-ajj ménesj nustatyta atitinkamai 367 (16,1 %) pacientams ASR grupéje ir 204 (9,0 %)
pacientams placebo grupéje (SR = 1,88; 95 % PI: 1,58; 2,23; dvipusio kriterijaus p < 0,0001).
Nagringjant konkreciai, apiksabanu gydyty pacienty grupéje stiprus arba KRNS kraujavimas
nustatytas atitinkamai 157 (13,7 %) pacientams, vartojusiems ASR, ir 84 (7,4 %) pacientams,
vartojusiems placebg. VKA gydyty pacienty grupéje stiprus arba KRNS kraujavimas nustatytas
atitinkamai 208 (18,5 %) pacientams, vartojusiems ASR, ir 122 (10,8 %) pacientams, vartojusiems
placeba.

Kitokie gydymo poveikiai vertinti kaip antrinis tyrimo tikslas, atsizvelgiant j sudétines vertinamasias
baigtis.

Palyginus apiksabang su VKA, sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba kartotiné hospitalizacija
nustatyta atitinkamai 541 (23,5 %) pacientui apiksabano grupéje ir 632 (27,4 %) pacientams VKA
grupéje. Sudétingé vertinamoji baigtis mirtis arba iSeminis jvykis (insultas, miokardo infarktas, stento
tromboze arba urgentiné revaskuliarizacija) nustatyta atitinkamai 170 (7,4 %) pacienty apiksabano
grupéje ir 182 (7,9 %) pacientams VKA grupéje.

Palyginus ASR su placebu, sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba kartotiné hospitalizacija nustatyta
atitinkamai 604 (26,2 %) pacientams ASR grupéje ir 569 (24,7 %) pacientams placebo grupéje.
Sudétiné vertinamoji baigtis mirtis arba iSeminis jvykis (insultas, miokardo infarktas, stento trombozé
arba urgentiné revaskuliarizacija) nustatyta atitinkamai 163 (7,1 %) pacientams ASR grupéje ir 189
(8,2 %) pacientams placebo grupéje

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Atvirajame daugiacentriame tyrime EMANATE dalyvavo 1500 suaugusiy pacienty, kuriems paskirta
kardioversija dél VNPV ir kurie anks¢iau nesigydé per burng vartojamais antikoaguliantais arba
paskutine jy doze suvartojo maziau kaip pries 48 valandas. Pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu santykiu
1:1 paskirti j apiksabano arba heparino ir (arba) VKA, vartojamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
profilaktikai, grupes. Elektriné ir (arba) farmakologiné kardioversija atlikta suvartojus ne maziau kaip
5 (penkias) 5 mg du kartus per parg apiksabano dozes (arba tam tikriems pacientams 2,5 mg du kartus
per parg (zr. 4.2 skyriy)) arba ne maziau kaip po 2 valandy po 10 mg jsotinamosios dozés (arba tam
tikriems pacientams 5 mg jsotinamosios dozés (zr. 4.2 skyriy)) suvartojimo, jeigu reikéjo kardioversija
atlikti anks¢iau. Apiksabano grupéje jsotinamajg doze gavo 342 pacientai (331 pacientas — 10 mg doze
ir 11 pacienty — 5 mg dozg).

Apiksabano grupéje insulty nebuvo (0 %) (h = 753), 0 heparino ir (arba) VKA grupéje jvyko 6

(0,80 %) insultai (n = 747; RS 0,00; 95 % PI 0,00; 0,64). Mirtis dél jvairiy priezasc¢iy istiko

2 pacientus (0,27 %) apiksabano grupéje ir 1 pacienta (0,13 %) heparino ir (arba) VKA grupéje. Apie
sisteminés embolijos reiskinius pranes§imy negauta.

Stipraus kraujavimo ir KRNS kraujavimo reiskiniy atitinkamai patyré 3 (0,41 %) ir 11 (1,50 %)
pacienty apiksabano grupégje, palyginti su 6 (0,83 %) ir 13 (1,80 %) pacienty heparino ir (arba) VKA
grupéje.

Sis zvalgomasis tyrimas parodé, kad veiksmingumas ir saugumas apiksabano ir heparino bei (arba)
VKA grupése, vaistiniy preparaty skiriant prie$ kardioversija, panasis.
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GVT gvdymas, PE gvdymas ir pasikartojancios GVT bei PE (VTE?) profilaktika

Suaugusiyjy klinikiné programa (AMPLIFY: apiksabanas, palyginti su enoksaparinu / varfarinu;
AMPLIFY-EXT: apiksabanas, palyginti su placebu) buvo suplanuota taip, kad parodyty apiksabano
veiksminguma ir saugumag gydant GVT ir (arba) PE (AMPLIFY) ir kai po 6—12 ménesiy trukmés
GVT ir (arba) PE gydymo antikoaguliantais $is vaistinis preparatas skiriamas pasikartojancios GVT ir
(arba) PE profilaktikai (AMPLIFY-EXT). Abu $ie tyrimai buvo atsitiktinés atrankos, paraleliniy
grupiy, dvigubai koduoti ir tarptautiniai. Jie buvo atliekami su simptomine proksimaline GVT arba
simptomine PE serganciais pacientais. Visas pagrindines saugumo ir veiksmingumo vertinamasias
baigtis akluoju biidu iSnagrinéjo nepriklausomas komitetas.

AMPLIFY TYRIMAS

I AMPLIFY tyrima atsitiktiniu btidu i$ viso buvo atrinkti 5 395 suauge pacientai, kurie buvo gydomi
per burng vartojamu apiksabanu (7 dienas du kartus per parg po 10 mg, po to 6 ménesius du kartus per
parg po 5 mg) arba po oda skiriamu enoksaparinu (bent 5 dienas du kartus per parg po 1 mg/kg (tol,
kol INR pasieks > 2)) ir 6 ménesius per burng vartojamu varfarinu (tikslinis INR: 2,0-3,0).

Vidutinis tiriamyjy amzZius buvo 56,9 m. ir 89,8 % pacienty buvo patyre neiSprovokuoty VTE
reiSkiniy. Pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti varfaring, vidutinis procentinis
terapinio diapazono nustatymo laikas (INR 2,0-3,0) buvo 60,9. Nustatyta, kad apiksabanas sumazino
pasikartojanciy simptominiy VTE reiskiniy arba su VTE susijusios mirties atvejy skaiCiy, esant bet
kuriam nukrypimui nuo centrinio TTR; didziausios kvartilés nuo centrinio TTR santykiné rizika
vartojant apiksabana, palyginti su enoksaparinu / varfarinu, buvo 0,79 (95 % PI, 0,39; 1,61).

Sio tyrimo duomenys rodo, kad, vertinant pagal sudéting svarbiausiaja baigtj (t. y. pagal pripaZzinty
pasikartojanciy simptominiy VTE reiskiniy (nemirtinos GVT arba nemirtinos PE) arba su VTE
susijusios mirties atvejy skaiciy) gydymas enoksaparinu / varfarinu nebuvo pranasesnis uz gydyma
apiksabanu (zr. 9 lentelg).

9 lentelé. AMPLIFY tyrimo metu gauti veiksmingumo rezultatai

Apiksabanas Enoksaparinas / Varfarinas Santykiné rizika
N =2609 N =2635 (95 % PI)
n (%) n (%)
VTE arba su VTE 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
susijusi mirtis
GVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23(0,9)
Su VTE susijusi 12 (0,4) 15 (0,6)
mirtis
VTE arba mirtis, 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
iStikusi dél bet kurios
priezasties
VTE arba su Sirdies ir 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
kraujagysliy reiskiniais
susijusi mirtis
VTE, su VTE susijusi 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
mirtis arba stiprus
kraujavimas

*Rezultatai nebuvo blogesni nei enoksaparino / varfarino (p reik§mé < 0,0001)

VTE gydymo pradzioje apiksabanas pasiZyméjo panasiu veiksmingumu tiek gydant PE sergancius
pacientus [santykiné rizika 0,9; 95 % P1 (0,5; 1,6)], tiek ir GVT sergancius pacientus [santykingé rizika
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0,8; 95 % PI (0,5; 1,3)]. Veiksmingumo rezultatai pogrupiuose, atsizvelgiant j amziy, lytj, kino masés
indeksa (KMI), inksty funkcijos biikle, PE indeksa, GVT trombo vieta ir tai, ar pacientas anks¢iau
buvo gydomas parenteriniu biidu vartojamu heparinu, i§ esmés buvo panasus.

Svarbiausioji saugumo vertinamoji baigtis buvo stiprus kraujavimas. Sio tyrimo duomenys rodo, kad
svarbiausiosios vertinamosios baigties poziiiriu apiksabanas buvo statistiSkai pranaSesnis uz
enoksaparing / varfaring [santykiné rizika 0,31, 95 % pasikliautinasis intervalas (0,17; 0,55), p reiksmé
<0,0001] (zr. 10 lentele).

10 lentelé. AMPLIFY tyrimo metu gauti kraujavimo rezultatai

Apiksabanas Enoksaparinas / Santykiné rizika
N=2676 Varfarinas (95 9% PI)
n (%) N =2 689
n (%)
Stiprus 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Stiprus + KRNS 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Nestiprus 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Visi 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Palyginti su enoksaparino / varfarino grupe, pripazinto stipraus kraujavimo ir KRNS kraujavimo i$ bet
kurios anatominés vietos atvejy skaicius apiksabano grupéje paprastai buvo mazesnis. PripaZintas
stiprus kraujavimas i$ vir§kinimo trakto pagal ISTH pasireiské 6 (0,2 %) apiksabanu gydytiems
pacientams ir 17 (0,6 %) enoksaparinu / varfarinu gydyty pacienty.

AMPLIFY-EXT TYRIMAS

I AMPLIFY-EXT tyrima atsitiktiniu badu i$ viso buvo atrinkti 2 482 suauge pacientai, kurie

12 ménesiy buvo gydomi per burng vartojamu apiksabanu (du kartus per parg po 2,5 mg arba du kartus
per parag po 5 mg) arba placebu po to, kai buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés pirminis gydymas
antikoaguliantais. Prie§ pradédami dalyvauti AMPLIFY-EXT tyrime 836 iS Siy pacienty (33,7 %)
dalyvavo AMPLIFY tyrime. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 56,7 m. ir 91,7 % pacienty buvo patyre
neiSprovokuoty VTE reiskiniy.

Sio tyrimo duomenimis, vertinant pagal svarbiausiaja vertinamaja baigtj (simptominiai,
pasikartojantys VTE reiskiniai (nemirtina GVT arba nemirtina PE) arba mirtis, istikusi dél bet kurios
priezasties), abi apiksabano dozés buvo statistiSkai pranasesnés uz placebg (Zr. 11 lentelg).
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11 lentelé. AMPLIFY-EXT tyrimo metu gauti veiksmingumo rezultatai

Apiksaba- Apiksaba- Placebas Santykiné rizika (95 % PI)
nas nas
2,5 mg 5,0 mg 2,5 mg apiks. 5,0 mg apiks.
N =840 N =813 N =829 plg. su placebu | plg. su placebu
n (%)

Pasikartojantys 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VIE reiSkiniai (0,15; 0,40 | (0,1L; 0,33)
arba mirtis,
iStikusi dél bet
kurios
priezasties

GVT* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)

PE* 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)

Mirtis, 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
istikusi dél bet
kurios
priezasties
Pasikartojantys 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE reiskiniai ,
arbasu VTE (0,11; 0,33) (0,11, 0,34)
susijusi mirtis
Pasikartojantys 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE reiskiniai .
arba su Sirdies ir (0,10:0,32) (0.11,0.33)
kraujagysliy
reiskiniais
susijusi mirtis
Nemirtina 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
GVTf . .

(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Nemirtina PE' 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Su VTE susijusi 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
mirtis (0,06: 1,37) (0,12: 1,71)
¥p verté < 0,0001

* Jel pacientui pasireiské daugiau nei vienas sudétinei vertinamajai baigc€iai priskiriamas reiskinys,
praneSama tik apie pirmajj reiskinj (pvz., jei tiriamasis i§ pradziy patyré GVT, o véliau — PE,

praneSama tik apie GVT).
1 Kai kuriems tiriamiesiems gali pasireiksti daugiau nei vienas reiskinys ir jie gali biiti pateikti
abiejose klasifikacijose.

Apiksabano veiksmingumas VTE pasikartojimo profilaktikai isliko panasSus visuose pogrupiuose,
iskaitant pagal amziy, lyti, KMI ir inksty funkcija sudarytus pogrupius.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo stiprus kraujavimas gydymo laikotarpiu. Sio tyrimo duomenys
rodo, kad stipraus kraujavimo daznis abiejy apiksabano doziy grupése statistiskai nesiskyré nuo to,
kuris pasireiské placebo grupéje. Tarp ty, kurie du kartus per parg vartojo po 2,5 mg apiksabano ir
placebo grupés nebuvo pastebéta statistiS$kai reikSmingy stipraus kraujavimo + KRNS, nestipraus
kraujavimo ir visy kraujavimy daznio skirtumy (zr. 12 lentele).
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12 lentelé. AMPLIFY-EXT tyrimo metu gauti kraujavimo rezultatai

Apiksaba- | Apiksaba- Placebas Santykiné rizika (95 % PI)
nas nas
2,5mg 5,0 mg 2,5 mg apiks. 5,0 mg apiks.
N =840 N =811 N =826 plg. su placebu plg. su placebu
n (%)
Stiprus 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Stiprus + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
KRNS (0,69: 2,10) (0,96: 2,73)
Nestiprus 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Visi 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Pripazintas stiprus kraujavimas i§ virS§kinimo trakto pagal ISTH pasireiské 1 (0,1 %) pacientui,
vartojusiam po 5 mg apiksabano du kartus per para, nepasireiské nei vienam po 2,5 mg apiksabano du
kartus per parg vartojusiam pacientui ir pasireiské 1 (0,1 %) placebu gydytam pacientui.

Vaiky populiacija

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo
28 dieny iki maziau kaip 18 mety amzZiaus

Tyrimas CV185325 buvo atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamas, atviras, daugiacentris tyrimas,
skirtas jvertinti apiksabano vartojimg pacienty vaiky VTE gydymui. Siame apragomajame
veiksmingumo ir saugumo tyrime dalyvavo 217 pacienty vaiky, kuriems reikéjo antikoaguliacinio
gydymo dél VTE ir dél VTE pasikartojimo profilaktikos; 137 pacientai pateko j 1-aja amziaus grupe
(nuo 12 iki < 18 mety), 44 pacientai — j 2-aja amziaus grupe (nuo 2 iki < 12 mety), 32 pacientai —j 3-
iajg amziaus grupe (nuo 28 dieny iki < 2 mety) ir 4 pacientai — j 4-gja amziaus grup¢ (nuo gimimo iki
< 28 dieny). Pradiné VTE buvo patvirtinta vaizdiniu tyrimu ir nepriklausomai jvertinta. Prie$
randomizacijg pacientai gavo standartinj antikoaguliacinj gydyma iki 14 dieny (vidutiné standartinio
antikoaguliacinio gydymo trukmé (SN) prie$ tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzig buvo 4,8
(2,5) dienos, 0 92,3 % pacienty tyrimg pradéjo po < 7 dieny). Pacientai buvo santykiu 2:1
randomizuoti vartoti pagal amziy pritaikyta apiksabano forma (dozés koreguotos pagal svorj, kad
atitikty dozavimga suaugusiesiems, kai i§ pradziy skiriama jsotinamoji 10 mg dozé du kartus per parg 7
paras, o paskui po 5 mg du kartus per parg) arba gauti standartinj gydyma (SG). Pacientams nuo 2 iki
< 18 mety SG sudaré mazos molekulinés masés heparinai (MMMH), nefrakcionuoti heparinai (NFH)
arba vitamino K antagonistai (VKA). Pacientams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki < 2 mety, SG
apsiribos heparinais (NFH arba MMMH). Pagrindinis gydymo etapas truko nuo 42 iki 84 dieny <2
mety amziaus pacientams ir 84 dienas > 2 mety amziaus pacientams. Nuo 28 dieny iki < 18 mety
amziaus pacientai, kurie buvo randomizuoti vartoti apiksabang, turéjo galimybe testi apiksabano
vartojimg dar nuo 6 iki 12 savaiciy testiniame etape.

egistruoty indikacijy vaikams néra (zr. 4.2 skyriy).

Pagrindiné sudétiné veiksmingumo vertinamoji baigtis apéme visus vaizdais patvirtintos ir
nepriklausomy vertintojy nustatytos simptominges ir nesimptominés pasikartojancios VTE ir su VTE
susijusios mirties atvejus. Né vienas pacientas jokioje gydymo grupéje nemiré nuo VTE. I$ viso 4 (2,8
%) pacientai apiksabano grupéje ir 2 (2,8 %) pacientai SG grupéje patyré bent 1 nepriklausomy
vertintojy patvirtinta simptominj arba nesimptominj VTE pasikartojimo reiskinj.

Ekspozicijos trukmés mediana 143 gydytiems pacientams apiksabano grupéje buvo 84,0 dienos.
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Ekspozicija buvo ilgesné nei 84 dienos 67 pacientams (46,9 %). Pagrindiné (pirminé) saugumo
vertinamoji baigtis, kurig sudar¢ sudétinis stipraus ir KRNS kraujavimo rodiklis, buvo fiksuota 2

(1,4 %) pacientams apiksabano grupéje, plg. su 1 (1,4 %) pacientu SG grupéje, o RS buvo 0,99 (95 %
P10,1;10,8). Visais atvejais tai buvo susij¢ su KRNS kraujavimu. Mazas kraujavimas pasireiské 51
(35,7 %) pacientui apiksabano grupéje ir 21 (29,6 %) pacientui SG grupéje, o RS buvo 1,19 (95 % PI
0,8; 1,8).

Dideliu kraujavimu buvo apibiidinamas kraujavimas, atitinkantis vieng ar daugiau i8 Siy kriterijy: i)
mirtinas kraujavimas; ii) kliniskai ryskus kraujavimas, susijes su hemoglobino (HB) koncentracijos
sumazéjimu bent 20 g/1 (2 g/dl) per 24 valandas; iii) kraujavimas, kuris yra retroperitoninis, plauciy,
intrakranijinis ar kitaip susijes su centrine nervy sistema; iv) kraujavimas, dél kurio reikia chirurginés
intervencijos operacinéje (jskaitant intervencine radiologija).

Kraujavimas i§ KRNS buvo apibréziamas kaip kraujavimas, kuris atitinka vieng arba abu toliau
nurodyty pozymiy: (i) akivaizdus kraujavimas, dél kurio skiriamas kraujo preparatas ir kuris néra
tiesiogiai susijes su tiriamojo sveikatos biikle, ir (ii) kraujavimas, kuriam reikia medicininés ar
chirurginés intervencijos, kad biity atkurta hemostazé, i§skyrus operacing.

Mazas kraujavimas buvo apibréziamas kaip bet koks akivaizdus ar makroskopinis kraujavimas,
neatitinkantis pirmiau nurodyty didelio kraujavimo arba kliniskai reik§mingo nedidelio kraujavimo
kriterijy. Ménesiniy kraujavimas buvo priskiriamas prie mazy kraujavimy, o ne prie kliniskai
reikSmingy nedideliy kraujavimy.

Tarp 53 pacienty, kurie peréjo i testinj etapg ir vartojo apiksabang, simptominés ir nesimptominés
pasikartojancios VTE ar su VTE susijusios mirties atvejy neuzfiksuota. Testinio etapo metu né vienas
pacientas nepatyré nepriklausomy vertintojy patvirtinto stipraus ar KRNS kraujavimo reiskinio.
Astuoni (8/53; 15,1 %) pacientai tgstinio etapo metu patyré mazo kraujavimo reiskinius.

Apiksabano grup¢je jvyko 3 mirtys, o SG grupéje — 1 mirtis; visi Sie atvejai buvo tyr¢jo jvertinti kaip
su gydymu nesusij¢. Remiantis nepriklausomo reiskiniy vertinimo komiteto iS§vada, né viena is ty
mirc¢iy nejvyko dél VTE arba kraujavimo reiskinio.

Apiksabano saugumo vaikams duomeny bazé pagrjsta tyrimu CV185325, skirtu VTE gydymui ir VTE
pasikartojimo profilaktikai, ir papildyta tyrimu PREVAPIX-ALL bei tyrimu SAXOPHONE, skirtu
pirminei VTE profilaktikai, bei vienkartinés dozés tyrimu CV185118. Joje yra 970 vaiky, i§ kuriy 568
gydyti apiksabanu.

Patvirtintos pediatrinés indikacijos pirminei VTE profilaktikai néra.

VTE profilaktika pacientams vaikams, sergantiems amine limfoblastine leukemija arba limfoblastine
limfoma (ULL, LL)

Atliekant tyrimg PREVAPIX-ALL, i3 viso 512 naujai diagnozuota ULL arba LL sergan¢iy pacienty,
kuriy amzius nuo >1 iki <18 mety ir kuriems taikoma indukciné chemoterapija (jskaitant
asparaginazés leidimg nuolatiniu centrinés venos prieigos jrenginiu), atsitiktiniy imciy biidu, santykiu
1:1, suskirstyti j atvirojo gydymo trombozes profilaktikai grupes: apiksabano arba standartines
priezitros (neskiriant sisteminiy antikoagulianty). Apiksabanas vartotas pagal kiino mas¢ nustatomos
fiksuotos dozés rezimu, kurj taikant susidaro ekspozicija, panasi j susidarancig suaugusiesiems,
vartojantiems po 2,5 mg du kartus per parg (zr. 13 lentele). Apiksabano skirta 2,5 mg table¢iy, 0,5 mg
tableciy arba 0,4 mg/ml geriamojo tirpalo forma. Ekspozicijos trukmés mediana apiksabano grup¢je
buvo 25 paros.

13 lentelé. Apiksabano dozavimas PREVAPIX-ALL tyrimo metu

Kiino masés diapazonas Dozavimo planas
nuo 6 iki <10,5 kg Po 0,5 mg du kartus per parg
nuo 10,5 iki <18 kg Po 1 mg du kartus per para
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Kiino masés diapazonas Dozavimo planas
nuo 18 iki <25 kg Po 1,5 mg du kartus per para
nuo 25 iki <35 kg Po 2 mg du kartus per para
>35 kg Po 2,5 mg du kartus per parg

Pagrindiné sudétiné veiksmingumo vertinamoji baigtis apémé nepriklausomy vertintojy nustatyta ir
jvertinta simptomine ir nesimptoming nemirting giliyjy veny trombozg, plauciy embolija, galvos
smegeny veniniy anciy trombozg ir su veny tromboembolija susijusig mirtj. Pirminés veiksmingumo
vertinamosios baigties daznis apiksabano grupéje buvo 31 (12,1 %), palyginti su 45 (17,6 %)
standartinés priezitiros grupéje. Santykinis rizikos sumazéjimas nebuvo reikSmingas.

Saugumo vertinamosios baigtys vertintos pagal ISTH kriterijus. Pagrindiné saugumo vertinamoji
baigtis — stiprus kraujavimas, pasireiské po 0,8 % pacienty kiekvienoje gydymo grupéje. KRNS
kraujavimas nustatytas 11 pacienty (4,3 %) apiksabano grupéje ir 3 pacientams (1,2 %) standartinés
priezitiros grupéje. Dazniausias KRNS kraujavimas, prisidéjes prie gydymo grupiy skirtumo, buvo
lengvas ar vidutinio intensyvumo kraujavimas i$ nosies. Nestipraus kraujavimo atvejy pasireiské
37 pacientams (14,5 %) apiksabano grupéje ir 20 pacienty (7,8 %) standartinés priezitiros grupéje.

Trombozés ir embolijos (TE) profilaktika pacientams vaikams, turintiems jgimtq arba jgytq Sirdies
ligg

SAXOPHONE buvo atsitiktiniy iméiy, 2:1 santykio, atvirasis daugiacentris palyginamasis tyrimas su
pacientais, kuriy amzius nuo 28 dieny iki <18 mety ir kurie sirgo jgimta arba jgyta Sirdies liga, kai
reikia taikyti antikoaguliacinj gydyma. Pacientai vartojo apiksabang arba jiems pagal sveikatos
prieziiiros standarta taikyta trombozés profilaktika vitamino K antagonistu ar mazos molekulinés
masés heparinu. Apiksabanas vartotas fiksuotos dozés pagal kiino mase¢ nustatomu rezimu, kurj taikant
susidaro ekspozicija, panasi j susidarané¢ig suaugusiesiems, vartojantiems po 5 mg doze du kartus per
parg (Zr. 14 lentelg). Apiksabano skirta 5 mg tableéiy, 0,5 mg tableciy arba 0,4 mg/ml geriamojo
tirpalo forma. Vidutiné ekspozicijos trukmé apiksabano grupéje buvo 331 para.

14 lentelé. Apiksabano dozavimas SAXOPHONE tyrimo metu

Kiino masés diapazonas Dozavimo planas
nuo 6 iki <9 kg Po 1 mg du kartus per para
nuo 9 iki <12 kg Po 1,5 mg du kartus per parg
nuo 12 iki <18 kg Po 2 mg du kartus per parg
nuo 18 iki <25 kg Po 3 mg du kartus per para
nuo 25 iki <35 kg Po 4 mg du kartus per parg
>35 kg Po 5 mg du kartus per parg

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis — sudétinis jvertintas ir pagal ISTH apibréztas stipraus bei
KRNS kraujavimo rodiklis, nustatyta 1 i§ 126 pacienty (0,8 %) apiksabano grupéje ir 3 i$

62 pacienty (4,8 %) standartinés prieZitiros grupéje. Antriniy saugumo vertinamuyjy baigéiy — jvertinty
stipraus, KRNS ir visy kraujavimo atvejy, daznis abiejose gydymo grupése buvo panasus. Antriné
saugumo vertinamoji baigtis — vaisto vartojimo nutraukimas dél nepageidaujamo reiskinio,
netoleravimo arba kraujavimo, registruota 7 pacientams (5,6 %) apiksabano grupéje ir

1 pacientui (1,6 %) standartinés priezitiros grupéje. Né vienas pacientas jokioje gydymo grupéje
nepatyré tromboembolijos reiskinio. N¢é vienoje gydymo grupéje neregistruota mirties atvejy.

Sis tyrimas buvo perspektyviai struktiirizuotas apra§omajam veiksmingumui ir saugumui nustatyti, dél

tikétinai mazo TE ir kraujavimo atvejy daznio Sioje populiacijoje. Dél stebéto mazo TE daznio Sio
tyrimo metu galutinio rizikos ir naudos jvertinimo nustatyti nepavyko.
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Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti apiksabino veny trombozés ir embolijos
gydymo tyrimy rezultatus su viena ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy (zr. 4.2 skyriuje
informacijg apie vartojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suaugusiesiems iki 10 mg apiksabano doziy absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug 50 %.

Apiksabanas greitai absorbuojamas, o didziausia jo koncentracija (Cmax) susidaro praéjus
3-4 valandoms po tabletés iSgérimo. Vartojant 10 mg apiksabano doz¢ su maistu, vaisto AUC ir Crax
nekinta. Apiksabano galima vartoti valgant arba be maisto.

Per burng vartojant iki 10 mg apiksabano dozes, vaisto farmakokinetika yra linijiné, ir didinant dozg,
proporcingai didéja ekspozicija. Vartojant 25 mg ir didesnes apiksabano dozes, gaunama dél
susiskaidymo ribota absorbcija su sumazéjusiu biologiniu prieinamumu. Apiksabano ekspozicijos
rodikliy kintamumas yra nedidelis ar vidutinis, t. y. kintamumas tam paciam pacientui ir tarp pacienty
(CV %) yra atitinkamai mazdaug 20 % ir 30 %.

Per burng vartojant 10 mg apiksabano dozg, geriant 2 sutrintas tabletes po 5 mg, istirpintas 30 ml
vandens, ekspozicija buvo panasi, kaip ir per burng vartojant 2 nesmulkintas tabletes po 5 mg. Per
burng vartojant 10 mg apiksabano doze, sutrynus 2 tabletes po 5 mg ir sumaisius su 30 g obuoliy tyrés,
Chax ir AUC buvo atitinkamai 21 % ir 16 % mazesni nei vartojant 2 nesmulkintas tabletes po 5 mg.
Ekspozicijos sumazéjimas nebuvo laikomas klinikiniu pozitiriu reikSmingu.

Vartojant sutrintg 5 mg apiksabano tablete, iStirpinta 60 ml DSW, pro nazogastrinj zondsg, ekspozicija
buvo panasi, kaip ir kituose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji, kurie per
burng vartojo vienkarting doze — 5 mg apiksabano tabletg.

Numatant dozei proporcingg apiksabano farmakokinetines savybes, atlikty tyrimy biologinio
prieinamumo rezultatai taikomi mazesnéms apiksabano dozéms.

Vaikuy populiacija

Apiksabanas greitai absorbuojamas, o didziausia jo koncentracija (Cmax) susidaro praéjus mazdaug 2
valandoms po vienos dozés suvartojimo.

Pasiskirstymas
Suaugusiesiems prie zmogaus plazmos baltymy jungiasi apytiksliai 87 % vaistinio preparato.
Pasiskirstymo taris (Vss) yra mazdaug 21 litras.

Vaiky populiacijos duomeny apie apiksabano jungimasi prie plazmos baltymy néra.

Biotransformacija ir eliminacija

Apiksabanas $alinamas daugeliu biidy. Mazdaug 25 % suaugusiyjy suvartotos apiksabano dozés
Salinama metabolity pavidalu, o daugelis jy nustatoma iSmatose. Suaugusiems apiksabano ekskrecija
per inkstus sudaro mazdaug 27 % bendrojo klirenso. Klinikiniy ir ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta,
kad preparatas papildomai Salinamas atitinkamai su tulzimi ir tiesioginés ekskrecijos zarnyne biidu.

Suaugusiems bendrasis apiksabano klirensas yra apie 3,3 1/val., o jo pusinés eliminacijos laikotarpis —
mazdaug 12 valandy.

Vaikams bendrasis tariamasis apiksabano klirensas yra mazdaug 3,0 1/val.
Svarbiausieji biotransformacijos biidai yra O-demetilinimas ir 3-oksopiperidinilo dalies
hidroksilinimas. Apiksabanas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A4/5 izofermentams, o

CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 ir 2)2 izofermentai turi nedaug jtakos. Svarbiausias su veikliosios
medziagos poveikiu susijes Zzmogaus kraujo plazmoje nustatomas komponentas yra nepakites
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apiksabanas, o veikliy kraujo apykaitoje esanéiy metabolity nenustatoma. Apiksabanas yra pernasos
baltymy P-gp ir kriities vézio atsparumo baltymo (BCRP) substratas.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety) nustatytos didesnés vaistinio preparato
koncentracijos plazmoje, palyginti su jaunesniais asmenimis, vidutiniai AUC yra mazdaug 32 %
didesni, 0 Cmax nesiskiria.

Inksty funkcijos sutrikimas

Sutrikusi inksty funkcija nejtakoja didZiausios apiksabano koncentracijos rodiklio. Vertinant
kreatinino klirenso rodiklj, nustatyta su sumazéjusia inksty funkcija susijusi padidéjusi apiksabano
ekspozicija. Pacientams, kuriems buvo nesunkus (kreatinino klirensas 51-80 ml/min.), vidutinio
sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas, apiksabano koncentracijos plazmoje (AUC rodikliai) padidéjo, atitinkamai, 16 %,
29 % ir 44 %, lyginant su asmenimis, kuriems kreatinino klirensas buvo normalus. Inksty funkcijos
sutrikimas neturi akivaizdZios jtakos rySiui tarp apiksabano koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus
slopinimo.

Pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL), apiksabano AUC padidéjo 36 %, kali
vienkartiné 5 mg apiksabano dozé buvo skiriama i§ karto po hemodializés, palyginus su pacientais,
kuriy inksty funkcija normali. Hemodializ¢ pradéjus praéjus dviem valandoms po vienkartinés 5 mg
apiksabano dozés, apiksabano AUC sumazéjo 14 % Siems GSIL sergantiems pacientams, atitinkamai
apiksabano dializés klirensas buvo 18 ml/min. Todél hemodializé néra veiksminga priemoné
perdozavus apiksabano.

Pacientams vaikams, kuriy amzius > 2 metai, sunkus inksty funkcijos sutrikimas konstatuojamas tada,
kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) tampa maZzesnis kaip 30 ml/min/1,73 m2 ktino
pavirSiaus ploto (KPP). Tyrimo CV185325 metu jaunesniems kaip 2 mety pacientams sunky inksty
funkcijos sutrikima apibréziancios ribos pagal lytj ir postnatalinj amziy apibendrintos toliau pateiktoje
15 lenteléje; kiekviena i$ jy atitinka aGFG < 30 ml/min/1,73 m2 KPP 2 mety ir vyresniems
pacientams.

15 lentelé. aGFG tinkamumo ribos tyrimui CV185325

Postnatalinis amzius (lytis) GFG referencinis aGFG tinkamumo ribos*
diapazonas
(ml/min/1,73 m2)
1 savaité (vyriska ir 41 +15 >8
moteriska)
2-8 savaités (vyriska ir 66 + 25 >12
moteriska)
Nuo > 8 savaiciy iki <2 mety | 96 + 22 >22
(vyriska
ir moteriska)
2-12 mety (vyriska ir 133+ 27 >30
moteriSka)
13-17 mety (vyriska) 140 + 30 >30
13-17 mety (moteriska) 126 £ 22 =30

*Tinkamumo riba dalyvauti tyrime CV 185325, kur apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis
(aGFG) buvo apskaiciuotas pagal atnaujintg hospitaling Schwartz lygtj (Schwartz, GJ et al., CTASN
2009). Si pagal protokola nustatyta riba atitiko aGFG, kurio nepasiekus potencialus pacientas buvo
laikomas turin¢iu ,,nepakankama inksty funkcijg“ ir dél to negaléjo dalyvauti tyrime CV185325.
Kiekviena riba buvo nustatyta taip: aGFG, kuris sudaro < 30 % dydzio, gaunamo i§ GFG referencinio
diapazono (pagal amziy ir lytj) atémus 1 standartinj nuokrypj (SN). Jaunesniy kaip 2 mety pacienty
ribinés vertés atitinka aGFG, kuris yra < 30 ml/min/1,73 m2, o tai yra standartinis sunkaus inksty
nepakankamumo apibrézimas vyresniems kaip 2 mety pacientams.
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Vaikai, kuriy glomeruly filtracijos greitis < 55 ml/min/1,73 m2, tyrime CV185325 nedalyvavo, nors
tie, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo (aGFG nuo > 30 iki

< 60 ml/min/1,73 m2 KPP), buvo tinkami dalyvauti. Remiantis duomenimis apie suaugusiuosius ir
ribotais duomenimis apie visus apiksabanu gydytus vaikus, dozés nereikia koreguoti vaikams, kuriy
inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo. Apiksabano nerekomenduojama
vartoti pacientams vaikams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyrimo metu lyginant vaisto poveikj 8 asmenims, kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija, jvertintas 5 balais (n = 6) ir 6 balais (n = 2),

8 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija, jvertintas 7 balais (n = 6) ir 8 balais (n = 2), bei 16 sveiky kontroliniy asmeny, nustatyta,
kad vienkartinés 5 mg apiksabano dozés farmakokinetikos ir farmakodinamikos rodikliai asmenims,
kuriems buvo kepeny funkcijos sutrikimas, nepakito. Asmenims, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir sveikiems asmenims nustatyti Xa faktoriaus aktyvumo ir
TNS rodikliy pokyc¢iai buvo panasis.

Apiksabanas netirtas su pacientais vaikais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Lytis
Apiksabano ekspozicija yra mazdaug 18 % didesné moterims nei vyrams.

Farmakokinetiniy savybiy skirtumai tarp ly¢iy pacientams vaikams netirti.

Etninés grupés ir rasé
| fazés tyrimy rezultatai neparodé pastebimo apiksabano farmakokinetikos rodikliy skirtumo

.....

rodikliy pacientams, kuriems buvo skiriama apiksabano, analizés duomenys paprastai buvo panasus |
| fazés tyrimy rezultatus.

Farmakokinetiniy savybiy skirtumai tarp etniniy grupiy ir rasiy pacientams vaikams netirti.

Kiino masé

Pacientams, kuriy kiino masé > 120 kg, nustatyta mazdaug 30 % mazesné apiksabano ekspozicija, o
pacientams, kuriy kiino masé < 50 kg — mazdaug 30 % didesné ekspozicija, lyginant su vaisto
ekspozicija asmenims, kuriy kiino masé buvo 65-85 Kkg.

Apiksabano skyrimas pacientams vaikams yra pagrjstas fiksuotos dozés pagal kiino masés kategorija
rezimu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Suaugusiesiems farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) rySys tarp apiksabano
koncentracijos plazmoje ir keleto FD vertinamyjy baig¢iy (Xa faktoriaus slopinimo [AXA], TNS, PL,
aDTL) buvo vertinamas skiriant jvairias vaistinio preparato dozes (0,5-50 mg). RySys tarp apiksabano
koncentracijos plazmoje ir Xa faktoriaus slopinimo buvo geriausiai apibtidintas tiesiniu modeliu.
Pacientams nustatytas FK / FD rySys buvo panasus j sveikiems asmenims nustatytag FK / FD rysj.

Panasiai apiksabano FK / FD vertinimo vaikams rezultatai rodo, kad tarp apiksabano koncentracijos ir
AXA yra tiesinis rySys. Tai atitinka pirmiau nustatyta rysj suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo

kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir embriono bei vaisiaus ir jaunikliy vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
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Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimy duomenimis, svarbiausi stebéti vaistinio preparato sukeliami
reiSkiniai buvo susij¢ su farmakodinaminiu apiksabano poveikiu kraujo kreséjimo rodikliams.
Toksinio poveikio tyrimy duomenimis, nustatytas nedaug padidéj¢s polinkis kraujuoti arba tokio
padidéjimo visai nenustatyta. Taciau Siuos duomenis interpretuoti ekstrapoliuojant zmonéms reikéty
atsargiai, kadangi toks nustatytas poveikis gali buti susijes su ikiklinikiniy tyrimy metu naudoty
gyviiny rasiy mazesniu jautrumu preparatui, lyginant su Zmonémis.

Tyrimy su ziurkémis metu nustatytas didelis apiksabano koncentracijos piene ir koncentracijos patelés
plazmoje santykis (Cmax rodiklis mazdaug 8, AUC rodiklis mazdaug 30), galimai susijes su aktyviu
vaistinio preparato transportu j ziurkiy piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Plévelé

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas

Raudonasis geleZies oksidas (E172)
6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 ir 200
plévele dengty tableciy.

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, tickiamos kaip perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés,
kuriose yra10x1,20x 1,28 x 1,56 x 1, 60 x 1, 100 x 1 ir 168 x 1 plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai atidaromu / istisinio sriegio uzdoriu, kuriame yra 60,
100, 168, 180, 200 ir 1000 plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

72



6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

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

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. liepos 23 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2025 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

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

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

95-200, Pabianice,

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 320009,

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentrai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems gydytojams, kurie, kaip tikimasi, gali skirti apiksabang, biity
pateikta $i mokomoji medziaga:

o preparato charakteristiky santrauka;
o vaistinio preparato skyrimo gairés;
o paciento jsp&jamoji kortelé.

eve—

asmenims turi bati jteikta paciento jspé&jamoji kortelé (ji yra kiekvienoje vaisto pakuotéje).

Vaistinio preparato skyrimo gairiy pagrindiniai elementai:

. iSsami informacija apie pacienty populiacijas, kuriose gali biti didesné kraujavimo rizika;
o doziy ir vartojimo rekomendacijos skirtingoms indikacijoms;
o rekomendacijos, kaip keisti doze rizikos grupés pacientams, jskaitant pacientus kuriems yra

inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas;
o gydymo Apixaban Accord keitimo j kitokj gydyma arba kitokio gydymo keitimas j gydyma
Apixaban Accord gairés;
chirurginio gydymo arba invaziniy procediiry bei trumpalaikio gydymo nutraukimo gairés;
perdozavimo ir kraujavimo gydymas;
kreséjimo méginiy naudojimas ir jy duomeny interpretavimas;
kad biitina visus pacientus ir ar vaiky pacieny globéjamus apriipinti paciento jspéjamaja kortele
ir juos informuoti apie:
- kraujavimo pozymius bei simptomus ir kada jie turéty kreiptis j sveikatos prieziiiros
specialista;
- komplikacijy gydymo reikSme;
- kad butina visg laikg turéti kartu paciento jspé&jamaja kortele;
- kad butina pranesti sveikatos prieZitiros specialistams, jog vartoja Apixaban Accord, jeigu
jiems biitinas koks nors chirurginis gydymas arba invaziné procedura.

Paciento jspéjamosios kortelés pagrindiniai elementai:

o kraujavimo pozymiai bei simptomai ir kada reikia kreiptis pagalbos j sveikatos priezitiros
paslaugy teikéjus;
o nurodymy laikymosi reik§mé;

o kad biuitina visg laikg turéti kartu paciento jspéjamaja kortele;
o kad biitina pranesti sveikatos prieziiiros specialistams, jog vartoja Apixaban Accord, jeigu jiems
bitinas koks nors chirurginis gydymas arba invaziné procediira.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

7



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI (2,5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
112 plévele dengty tablec¢iy
168 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 2,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIENETINES PAKUOTES LIZDINE PLOKSTELE (2,5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletés
apiksabanas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI (5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtostabletés
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
112 plévele dengty tablec¢iy
168 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIENETINES PAKUOTES LIZDINE PLOKSTELE (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg tabletés
apiksabanas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINES PAKUOTES PERFORUOTOMS DALOMOSIOMS
LIZDINEMS PLOKSTELEMS (2,5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 x 1 plévele dengty tableciy
20 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 pleévele dengty tableciy
168 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 2,5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFOUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (2,5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletés
apiksabanas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINES PAKUOTES PERFORUOTOMS DALOMOSIOMS
LIZDINEMS PLOKSTELEMS (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 x 1 plévele dengty tableciy
20 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy
168 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTOS DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg tabletés
apiksabanas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKO PAKUOTEI (2,5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
200 plévele dengty tableciy
1000 plevele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 2,5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

94



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE BUTELIUKO PAKUOTEI (2,5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletés
apiksabanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
200 plévele dengty tableciy
1000 plevele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKO PAKUOTEI (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
200 plévele dengty tableciy
1000 plevele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apixaban Accord 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE BUTELIUKO PAKUOTEI (5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apixaban Accord 5 mg tabletés
apiksabanas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy
200 plévele dengty tableciy
1000 plevele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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| ISPEJAMOJI PACIENTO KORTELE

Apixaban Accord (apiksabanas)
Ispéjamoji Paciento Kortelé
Visada turékite su savimi §ig kortele

ParodyKkite §ia kortele vaistininkui, odontologui ar sveikatos prieZitiros specialistui, kuris Jus
gydo.

AS gydausi antikoagulianty grupés vaistu Apixaban Accord (apiksabanas), kuris padeda
apsisaugoti nuo kraujo kreSuliy susidarymo.

Prasome uZpildyKkite $j skyriy arba paprasykite uzpildyti gydytojo

Paciento vardas:

Gimimo data:

Indikacija:

Dozavimas: mg du kartus per para
Gydytojo vardas:

Gydytojo telefono numeris:

Informacija pacientams

o Reguliariai vartokite Apixaban Accord kaip nurodyta. Jeigu praleidote ryting doze, iSgerkite ja
i§ karto, kai tik prisiminsite, , ir ja galima vartoti kartu su vakarine doze. Praleistg vakaring dozg
galima vartoti tik tg patj vakarg. Nevartokite dviejy doziy kita ryta. Kitg dieng toliau vartokite
iprasta dozg du kartus per para, kaip rekomenduojama pagal dozavimo plang.

o Nenutraukite Apixaban Accord vartojimo nepasitar¢ su gydytoju, nes kilty insulto ar kitokiy

komplikacijy rizika
o Apixaban Accord mazina kraujo kre$éjimg. Taciau dél to gali padidéti kraujavimo rizika
o Kraujavimo pozymiai ir simptomai yra mélyniy atsiradimas ar kraujavimas po oda, deguto

spalvos iSmatos, kraujas $lapime, kraujavimas is nosies, galvos svaigimas, nuovargis,
blySkumas ar silpnumas, staigus stiprus galvos skausmas, atkosé¢jimas krauju ar kraujo

i§vémimas.

o Jeigu pasireiskia kraujavimas, kuris nenustoja savaime, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

o Jeigu reikia chirurginés operacijos arba bet kokios invazinés procediros, informuokite gydantjjj

gydytoja, kad vartojate Apixaban Accord.
{MMM YYYY}

Informacija sveikatos prieZiiiros specialistams

o Apixaban Accord (apiksabanas) yra geriamasis antikoaguliantas, kuris veikia tiesiogiai
selektyviai slopindamas Xa faktoriy

o Apixaban Accord gali didinti kraujavimo rizikg. Pasireiskus stipriam kraujavimui, Apixaban
Accord vartojima reikia nedelsiant nutraukti

o Gydant Apixaban Accord, jprastai stebéti ekspozicijos nereikia. Kalibruotas kiekybinis anti-Xa
faktoriaus méginys gali biiti naudingas iSskirtinémis aplinkybémis, pavyzdziui, perdozavimo ir
neatidéliotinos operacijos atvejais (protrombino laiko (PL), INR ir aktyvinto dalinio
tromboplastino laiko (aDTL) kre$¢jimo méginiy atlikti nerekomenduojama)- zr. PCS.

o Yra vaistinis preparatas, kuris neutralizuoja apiksabano slopinantj poveikj Xa faktoriui.
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ISPEJAMOJI PACIENTO KOTELE

Apixaban Accord (apiksabanas) [vaiky populiacija]

Apixaban Accord (apiksabanas)
Ispéjamoji Paciento Kortelé
Sia kortele vaikas arba jj priZiarintis asmuo turi visada neSiotis su savimi.

ParodyKkite §ia kortele vaistininkui, odontologui ar sveikatos prieZiiiros specialistui, kuris Jus
gydo.

AS gydausi antikoagulianty grupés vaistu Apixaban Accord (apiksabanas), kuris padeda
apsisaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Prasome uZpildyKkite $j skyriy arba paprasykite uzpildyti gydytojo

Paciento vardas:

Gimimo data:

Indikacija:

Dozavimas: mg du kartus per para
Gydytojo vardas:

Gydytojo telefono numeris:

Informacija pacientams

o Reguliariai vartokite / duokite Apixaban Accord kaip nurodyta. Jeigu praleidote ryting dozg,
iSgerkite / duokite jg i$ karto, kai tik prisiminsite, ir jg galima vartoti / duoti kartu su vakarine
doze. Praleista vakaring doze galima vartoti / duoti tik tg patj vakara. Nevartokite / neduokite
dviejy doziy kita ryta. Kita dieng toliau vartokite / duokite jprasta doz¢ du kartus per para, kaip
rekomenduojama pagal dozavimo plana.

o Nenutraukite Apixaban Accord vartojimo / davimo nepasitare su gydytoju, nes Jums / pacientui
kilty insulto / kraujo kresulio ar kitokiy komplikacijy rizika.

o Apixaban Accord mazina kraujo kre$éjima. Taciau dél to gali padidéti kraujavimo rizika.

o Kraujavimo pozymiai ir simptomai yra mélyniy atsiradimas ar kraujavimas po oda, deguto
spalvos iSmatos, kraujas $lapime, kraujavimas is nosies, galvos svaigimas, nuovargis,
blySkumas ar silpnumas, staigus stiprus galvos skausmas, atkoséjimas krauju ar kraujo

iSvémimas.

o Jeigu pasireiskia kraujavimas, kuris nenustoja savaime, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

o Jeigu Jums / pacientui reikia chirurginés operacijos arba bet kokios invazinés procediros,

informuokite gydytoja, kad Jis vartojate / pacientas vartoja Apixaban Accord.
{MMM m. {ménesio} mén.}

Informacija sveikatos prieziiiros specialistams

o Apixaban Accord (apiksabanas) yra geriamasis antikoaguliantas, kuris veikia tiesiogiai
selektyviai slopindamas Xa faktoriy

o Apixaban Accord gali didinti kraujavimo rizika. Pasireiskus stipriam kraujavimui, Apixaban
Accord vartojima reikia nedelsiant nutraukti

o Gydant Apixaban Accord, jprastai stebéti ekspozicijos nereikia. Kalibruotas kiekybinis anti-Xa
faktoriaus méginys gali biiti naudingas i$skirtinémis aplinkybémis, pavyzdziui, perdozavimo ir
neatidéliotinos operacijos atvejais (protrombino laiko (PL), INR ir aktyvinto dalinio
tromboplastino laiko (aDTL) kre$¢jimo meéginiy atlikti nerekomenduojama)- zr. PCS.
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Yra suaugusiesiems skirtas vaistinis preparatas, kuris neutralizuoja apiksabano slopinantj
poveikj Xa faktoriui, taciau jo saugumas ir veiksmingumas pacientams vaikams nenustatyti (Zr.
andeksaneto alfa preparato charakteristiky santrauka).
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Apixaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisy).

Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Uk wdE

1.

Kas yra Apixaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Apixaban Accord
Kaip vartoti Apixaban Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apixaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Apixaban Accord ir kam jis vartojamas

Apixaban Accord sudétyje yra veikliosios medZziagos apiksabano, kuris priklauso antikoaguliantais
vadinamy vaisty grupei. Sis vaistas blokuoja Xa faktoriy, kuris yra svarbus kraujo kreséjimo veiksnys,
ir tokiu biidu padeda apsisaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Apixaban Accord vartojamas suaugusiesiems:

kad nesusiformuoty kraujo kresSuliai (apsisaugoti nuo giliyjy veny trombozés [GVT]) po klubo
arba kelio sgnario pakeitimo operacijy. Po klubo arba kelio sgnario operacijos Jums gali biiti
didesnis pavojus kojy venose susidaryti kraujo kreSuliams. Tai gali sukelti kojy patinimg su
skausmu arba be jo. Jeigu kraujo kreSulys juda i$ kojy i plaucius, jis gali sutrikdyti kraujotaka
plauciuose ir sukelti dusulj su kriitinés lastos skausmu arba be jo. Si biklé (plaudiy embolija)
gali lemti pavojy gyvybei, ir dél jos gali reikéti skubios medicinos pagalbos;

kad nesusiformuoty kraujo kresuliai Sirdyje pacientams, kuriy $irdis plaka neritmiskai
(pasireiskia priesirdziy virpéjimas) ir yra bent vienas papildomas rizikos veiksnys. Kraujo
kresuliai gali atsipalaiduoti, kraujagyslémis nukeliauti j smegenis ir sukelti insultg arba
nukeliauti  kitus organus ir sutrikdyti normaly $iy organy apripinima krauju (tokia buklé dar
vadinama sistemine embolija). Insultas gali kelti pavojy gyvybei ir dél to gali prireikti
neatidéliotinos medicinos pagalbos;

kraujo kresuliams kojy venose (giliyjy veny trombozei) bei plauciy kraujagyslése (plauciy
embolijai) gydyti ir apsaugoti, kad vél nesusidaryty kraujo kresuliy kojose ir (arba) plauciuose.

Apixaban Accord vartojamas vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, kraujo
kresuliams gydyti ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy susidarymui venose arba plauciy
kraujagysleése.

Apie doze, rekomenduojamg pagal kiino svorj, Zr. 3 skyriuje.

2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Apixaban Accord
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Apixaban Accord vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija apiksabanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o jeigu smarkiai kraujuojate;

o jeigu sergate kokio nors organo liga, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz.,
aktyvi arba neseniai buvusi skrandZio arba Zarny opa, neseniai pasirei§kes kraujavimas j
galvos smegenis);

. jeigu sergate kepeny liga, dél kurios padidéja kraujavimo rizika (dél kepeny ligos pasireiskia
koaguliopatija);

. jeigu vartojate vaisty, kurie neleidZia kraujui kreséti (pvz., varfarina, rivaroksabang,
dabigatrang arba heparing), i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais arba yra
veninis arba arterinis kateteris ir heparinas leidziamas per §i kateterj jo praecinamumui palaikyti,
arba jeigu j kraujagysle jstatytas zondas (kateteriné abliacija) gydyti nereguliary Sirdies ritma
(aritmijg).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja prie§ pradédami vartoti §j vaista, jeigu Jums yra
kuri nors i toliau i§vardyty bikliy:
o padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:

. kre$éjimo sutrikimas, jskaitant biikles, dél kuriy sumazéja trombocity aktyvumas;
labai padidéjes kraujospidis, kuris nesureguliuojamas skiriant gydyma vaistais;
esate vyresni kaip 75 mety;
sveriate 60 kg arba maziau;

. sunki inksty liga arba jeigu Jums atlieckamos dializés;

. kepeny sutrikimas arba anksc¢iau buvo kepenuy veiklos sutrikimy.
Sis vaistas bus atsargiai skiriamas pacientams, kuriems bus nustatyta kepeny veiklos sutrikimo
poZymiu;

o i Jusy stubura yra jvestas vamzdelis (kateteris) arba buvo leidZiama vaisty (nejautrai

sukelti arba skausmui malSinti); $iuo atveju gydytojas nurodys Jums vartoti §j vaistg po kateterio
pasalinimo praéjus 5 valandoms ar daugiau;

o Jums protezuoti Sirdies voZtuvai;

o jei gydytojas nustaté, kad Jisy kraujosptdis nestabilus arba jei numatoma skirti kitg gydymga ar
atlikti chirurging operacija kraujo kresuliui i§ plauciy pasalinti.

Vartojant Apixaban Accord, atsargumo priemoniy reikia, jeigu:

o jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikes keisti Jums taikomg gydyma.

Jeigu Jums prireiks chirurginés operacijos arba procediiros, dél kurios gali pasireiksti kraujavimas,

Jusy gydytojas gali paprasyti, kad laikinai neilgam nutrauktumeéte Sio vaisto vartojima. Jeigu abejojate,

ar procediira gali sukelti kraujavima, klauskite gydytojo.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau kaip 35 kg.

Kiti vaistai ir Apixaban Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

106



Kai kurie vaistai gali stiprinti Apixaban Accord poveikj, o kiti vaistai gali jj silpninti. Gydytojas
nuspres, ar Jums skirti Apixaban Accord $iy vaisty vartojimo metu ir kaip atidziai stebéti Jusy buklg.

Toliau iSvardyti vaistai gali stiprinti Apixaban Accord poveikj ir didinti nepageidaujamo kraujavimo

galimybe:

o kai kurie vaistai grybeliu sukeltoms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas ir kt.);

o kai kurie prieSvirusiniai vaistai nuo ZIV ar AIDS (pvz., ritonaviras);

o Kiti kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai (pvz., enoksaparinas ir kt.);

o vaistai nuo uzdegimo ar skausmo (pvz., acetilsalicilo riigstis ar naproksenas). Ypac, jei esate
vyresni kaip 75 mety ir vartojate acetilsalicilo riigstj, Jums gali biiti padidéjusi kraujavimo
rizika;

o padidéjusiam kraujospiidZiui ar Sirdies sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz.,
diltiazemas);

o antidepresantai, vadinamieji selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai arba
serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai.

Toliau iSvardyti vaistai gali silpninti Apixaban Accord gebéjima apsaugoti nuo kraujo kresuliy
susidarymo:

o nuo epilepsijos ar traukuliy pasireiSkimo apsaugantys vaistai (pvz., fenitoinas ir kt.);
o jonaZolés preparatai (depresijai lengvinti vartojami augaliniai papildai);

o tuberkuliozei ar kitoms infekcijoms gydyti vartojami vaistai (pvz., rifampicinas).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartojant §] vaistg, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Apixaban Accord poveikis néStumo eigai ir negimusiam kiaidikiui nezinomas. Néstumo metu §io vaisto
vartoti negalima. Jeigu Sio vaisto vartojimo metu pastotuméte, nedelsdama kreipkités j savo

gydytoja.

Nezinoma, ar Apixaban Accord issiskiria } motinos piena. Prie§ vartojant §j vaistg zindymo metu,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja. Jie Jums patars ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti
§io vaisto vartojimg arba nepradéti jo vartoti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nenustatyta, kad Apixaban Accord trikdyty gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Apixaban Accord sudétyje yra laktozés (tam tikros raSies cukraus) ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Apixaban Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Dozé

Nurykite tablete uzsigerdami vandeniu. Apixaban Accord galima vartoti valgant arba be maisto.
Stenkités tabletes vartoti kasdien tuo paciu laiku, kad buty pasiektas geriausias gydomasis poveikis.
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Jeigu sunku nuryti visg tablete, su gydytoju aptarkite kitus biidus, kaip iSgerti Apixaban Accord.
Tablete galima sutrinti ir sumaiSyti su vandeniu, arba 5 % gliukozés tirpalu, arba obuoliy sultimis, arba
obuoliy tyre ir ja i§ karto iSgerti.

Nurodymai, kaip sutrinti:

o Sutrinkite tabletes griistuvu ir gristuve arba iSgaubta Saukstelio puse spausdami ant lentelés.

o Atsargiai isberkite visus miltelius j tinkamg indg ir sumaisykite su nedideliu kiekiu, pvz., 30 ml
(2 valgomaisiais saukstais) vandens ar vienu i§ kity pirmiau nurodyty skysc¢iy, padarydami
misinj.

o Isgerkite miSinj.

o Paskalaukite griistuva ir gristuve arba Saukstelj ir lentele, kuriuos naudojote, nedideliu kiekiu
vandens ar kito skyscio (pvz., 30 ml) ir jj iSgerkite.

Jeigu reikia, gydytojas gali paskirti vartoti sutrinta Apixaban Accord tabletg, iStirpinta 60 ml vandens
arba 5 % gliukozés tirpale, per nazogastrinj (nosies-skrandzio) vamzdelj.

Apixaban Accord vartokite pagal rekomendacijas tokiomis aplinkybémis

Kad negaléty susiformuoti kraujo kreSuliai po klubo arba kelio sgnario pakeitimo operacijy.
Rekomenduojama dozé yra po vieng 2,5 mg Apixaban Accord tablete du kartus per para, pavyzdziui,
vieng tablete reikia vartoti ryte, o kitg — vakare.

Pirmajg tablete turite iSgerti pragjus 12-24 valandoms po atliktos operacijos.

Jeigu Jums atlikta didelé klubo sgnario operacija, tabletes paprastai reikés vartoti 32-38 dienas.
Jeigu Jums atlikta didelé kelio sanario operacija, tabletes paprastai reikés vartoti 10-14 dieny.

Kad negaléty susiformuoti kraujo kreSuliai Sirdyje pacientams, kuriy $irdis plaka neritmiskai ir yra
bent vienas papildomas rizikos veiksnys

Rekomenduojama dozé yra po vieng 5 mg Apixaban Accord tablete du kartus per para.

Rekomenduojama dozé yra po vieng 2,5 mg Apixaban Accord tablete du kartus per para, jeigu

o yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;
o yra dvi arba daugiau i§ toliau iSvardyty aplinkybiy:
. Jasy kraujo tyrimy rodmenys rodo bloga inksty funkcijg (kreatinino koncentracija serume
yra 1,5 mg/dl [133 mikromoliai/l] arba didesné);
. esate 80 mety arba vyresni;
. sveriate 60 kg arba maziau.

Rekomenduojama dozé yra po vieng tablete du kartus per parg, pavyzdziui: vieng tablete reikia vartoti
ryte, o kita — vakare. Gydytojas nuspres, kaip ilgai turite testi gydyma.

Kraujo kreSuliams koju venose ir plaudiuy kraujagyslése gydyti

Rekomenduojama dozé pirmasias 7 dienas yra po dvi Apixaban Accord 5 mg tabletes du kartus per
para, pavyzdziui: dvi tabletes reikia vartoti ryte, o kitas dvi — vakare.

Po 7 dieny rekomenduojama dozé yra po vieng Apixaban Accord 5 mg tablete du kartus per para,
pavyzdziui: vieng tablete reikia vartoti ryte, o kit — vakare.

Kad uzbaigus 6 ménesiy gydyma vél nesusidaryty kreSuliy

Rekomenduojama doz¢ yra po vieng Apixaban Accord 2,5 mg tablete du kartus per para, pavyzdziui:
vieng tablete reikia vartoti ryte, o kitg — vakare.
Gydytojas nuspres, kaip ilgai turite testi gydyma.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Kraujo kreSuliams gydyti ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy susidarymui venose arba
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plauciy kraujagyslése.

Visada vartokite arba duokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé Jusy arba vaiko gydytojas arba
vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo arba vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Stenkités dozg vartoti arba duoti kasdien tuo paciu laiku, kad biity pasiektas geriausias gydomasis
poveikis.

Apixaban Accord dozé priklauso nuo kiino svorio, j3 apskaiciuos gydytojas.

Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziausiai 35 kg, pirmasias 7 dienas yra
po keturias Apixaban Accord 2,5 mg tabletes du kartus per para, pavyzdziui: dvi tabletes reikia
vartoti ryte, o kitas dvi — vakare. Po 7 dieny rekomenduojama dozé yra po dvi Apixaban Accord

2,5 mg tabletes du kartus per para, pavyzdziui: vieng tabletg reikia vartoti ryte, o kit — vakare.
Tévai ar priziiirintys asmenys turi stebéti vaika, kad isitikinty, jog suvartota visa dozé.

Svarbu laikytis vizity pas gydytoja grafiko, nes kei¢iantis svoriui dozg gali tekti keisti

Jiisu gydvtojas gali keisti sydyma antikoaguliantais taip, kaip nurodyta toliau

o Gydymq Apixaban Accord keiciant j gydymq antikoaguliantais
Nutraukite Apixaban Accord vartojima. Pradékite gydyma antikoaguliantais (pvz., heparinu)
tuo laiku, kada turétumeéte iSgerti kita tablete.

o Gydymgq antikoaguliantais keiciant j gydymqg Apixaban Accord
Nutraukite antikoagulianty vartojima. Pradékite gydyma Apixaban Accord tuo laiku, kada
turétuméte vartoti kita antikoagulianto dozg, o toliau vartokite vaista jprastai.

o Gydymq antikoaguliantu, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto (pvz., varfarino) keiciant j
gydymg Apixaban Accord
Nutraukite vaisto, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto, vartojima. Gydytojas turés
matuoti kraujo rodmenis ir nurodys Jums, kada pradéti vartoti Apixaban Accord.

o Gydymg Apixaban Accord keiciant j gydymq antikoaguliantu, kurio sudétyje yra vitamino K
antagonisto (pvz., varfarino)
Jeigu gydytojas nurodé Jums, kad pradétumete vartoti vaista, kurio sudétyje yra vitamino K
antagonisto, toliau gerkite Apixaban Accord ne trumpiau kaip 2 dienas po to, kai iSgersite
pirmajg vaisto, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto, doz¢. Gydytojas turés matuoti kraujo
rodmenis ir nurodys Jums, kada baigti vartoti Apixaban Accord.

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Jeigu Jusy Sirdis plaka netinkamai ir reikia atstatyti jos normaly ritma taikant kardioversija vadinama
procediirg, vartokite §j vaistg taip, kaip nurodé gydytojas, siekiant i§vengti kresuliy susidarymo galvos
smegeny ir kitose kraujagyslése Jiisy kiine.

Ka daryti pavartojus per didele Apixaban Accord doze?

Jeigu pavartojote didesng Sio vaisto doze nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Pasiimkite su savimi vaisto pakuote, net jeigu joje nebeliko tableciy.

Jeigu pavartojote didesng Apixaban Accord doze nei buvo rekomenduota, Jums gali biiti padidéjes
kraujavimo pavojus. Jeigu pasireikSty kraujavimas, gali reikéti atlikti chirurging operacija, perpilti

kraujg arba skirti vaisty, galin¢iy panaikinti slopinantj poveikj Xa faktoriui.

Pamirsus pavartoti Apixaban Accord
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- Jeigu praleidote ryting doze, suvartokite jg i§ karto, kai tik prisiminsite; jg galima vartoti ir kartu
su vakarine doze.

- Praleistg vakaring doze¢ galima vartoti tik tg patj vakara. Nevartokite dviejy doziy kita ryta. Kita
dieng tiesiog toliau vartokite jprasta doze¢ du kartus per parg, kaip rekomenduojama.

Jeigu abejojate, kg daryti, arba pamirSote pavartoti daugiau nei viena doze, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Apixaban Accord

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo pries§ tai nepasitar¢ su gydytoju, kadangi per anksti nutraukus vaisto
vartojima, gali biiti didesnis kraujo kreSulio susidarymo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Apixaban Accord gali biiti vartojamas esant trims skirtingoms biikléms. Kiekvienos $iy biikliy atveju
zinomas skirtingas Salutinis poveikis, kuris pasireiskia skirtingu daznumu, todél iSvardytas atskirai
toliau. DaZniausiai pasireiSkes bendrasis $io vaisto Salutinis poveikis visy $iy biikliy atveju buvo
kraujavimas, kuris gali kelti pavojy gyvybei ir dél jo gali prireikti neatidéliotinos medicinos pagalbos.

Toliau iS§vardytas Zinomas $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Apixaban Accord, kad
nesusiformuoty kraujo kreSuliai po klubo arba kelio sanario pakeitimo operaciju.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny):

o Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
o Kraujavimas, jskaitant:
. mélyniy susidaryma ir patinima;

o Pykinimas (Sleikstulys).

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o Sumazéjes trombocity skaicius kraujyje (dél ko gali sutrikti kreséjimas);
o Kraujavimas:
. pasireiskiantis po operacijos, t. y. kraujosruvy susidarymas ir patinimas, kraujo ar skyscio
i8skyros i$ chirurginés zaizdos, pjivio vietos (zaizdos sekrecija) ar injekcijos vietos;
. i§ skrandZio, zarnyno ar rySkaus (raudono) kraujo atsiradimas iSmatose;
. kraujas Slapime;
. i§ nosies;
. 1§ maksties;
o Sumazejes kraujospudis, dél ko galite jausti alpimg ar padaznéti Sirdies susitraukimy ritmas*

o Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
sutrikusig kepeny veikla,
padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma,;
padidéjusj bilirubino kiekj (tai raudonyjy kraujo Igsteliy irimo produktas, kuris gali
sukelti odos ir akiy pageltimg);
. Niezulys.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):

110



o Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, ltpy, burnos, liezuvio ir
(arba) gerklés patinimag bei apsunkintg kvépavima. Jeigu pasireiksty bet kuris i§ Siy simptomy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

o Kraujavimas:

. ] raumenis;
. akyje;
. i§ danteny ar atkos¢jimas krauju;
. 1S tiesiosios zarnos;
. Plauky slinkimas.

Daznis neZinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

o Kraujavimas:

. 1 galvos arba nugaros smegenis;
. plauciuose arba rykléje (gerkléje);
. burnoje;
. 1 pilvo ertme arba i aplink pilvo ertme esancig ertme;
. i§ hemoroidy (tiesiosios Zarnos veny mazginiy issiplétimy);
. laboratoriniais tyrimais nustatomas kraujas iSmatose arba Slapime.
o Odos isbérimas, dél kurio gali susidaryti pislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai

(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu iSoriniu ziedu; toks iSbérimas
vadinamas daugiaforme raudone);

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos ibérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavir§iumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su

o antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Toliau i§vardytas zinomas $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Apixaban Accord, kad
nesusiformuoty kraujo kresuliai Sirdyje pacientams, kuriy $irdis plaka neritmiskai ir yra bent vienas
papildomas rizikos veiksnys.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny):

o Kraujavimas, jskaitant:

. ] akis;

. i§ skrandZio arba Zarny,is tiesiosioS zarnos;

. kraujas Slapime;

. kraujavimg i$ nosies;

. kraujavima i§ danteny;

. melyniy atsiradima ir patinima,

Mazakraujysté, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
Sumazéjes kraujospiidis, dél ko galite jausti alpimg ar padaznéti Sirdies susitraukimy ritmas;
Pykinimas (Sleikstulys);

Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:

. padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvuma Kraujyje.
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Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmany):

o Kraujavimas:

. 1 galvos arba nugaros smegenis;

. i§ burnos arba krauja atkosétuose skrepliuose;

. pilve arba i§ maksties;

. rySkaus (raudono) kraujo atsiradimas iSmatose;

. po operacijos pasireiskiantis kraujavimas, jskaitant mélynes (kraujosruvos) ir patinima,

kraujo ar skyscio i§skyras i§ chirurginés zaizdos (pjiivio) vietos (zaizdos sekrecija) arba
injekcijos viety;

. i§ hemoroidy;

. laboratoriniais tyrimais nustatomas kraujas iSmatose arba Slapime;
o Sumazgjes trombocity skaicius kraujyje (dél ko gali sutrikti kreSéjimas);
o Kraujo tyrimy pokyciai, kurie gali rodyti:

. sutrikusig kepeny funkcija;

. padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma Kraujyje;

. padidéjusj bilirubino kiekj (tai raudonyjy kraujo lasteliy irimo produktas, kuris gali
sukelti odos ir akiy pageltima);

Odos iSbérimas;

Niezulys;

Plauky slinkimas;

Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, lupy, burnos, liezuvio ir

(arba) gerklés patinimag bei kvépavimo pasunkéjima. Jeigu pasireiksty bet kuris 18 $iy simptomuy,

nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmenu):

o Kraujavimas:
* 1§ plauciy arba gerklés;
* japlink pilvo ertm¢ esancia ertme;
e jraumenis.

Labai reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o Odos iSbérimas, dél kurio gali susidaryti puislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu i$oriniu ziedu; toks i§bérimas
vadinamas daugiaforme raudone).

[}

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos i§bérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavirSiumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Toliau i§vardytas zinomas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti, kai Apixaban Accord vartojamas
kraujo kreSuliams kojy venose ir plaucéiy kraujagyslése gydyti arba apsaugoti, kad kreSuliy vél

nesusidaryty.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny):
e Kraujavimas, jskaitant:

. kraujavima i$ nosies;
. kraujavimg i§ danteny;
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kraujo pasirodyma $lapime;
meélyniy susidaryma ir patinima;
kraujavima skrandyje, Zarnyne ar j tiesiaja zarna;
burnoj;,
1S maksties;
Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
Sumazéjes trombocity skaicius kraujyje (dél ko gali sutrikti kreséjimas);
Pykinimas (8leikstulys);
Odos iSbérimas;
Kraujo tyrimy pokyciai, kurie gali rodyti:
padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) arba alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvuma kraujyje.

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o Sumazéjes kraujospudis, dél ko galite jausti alpimg ar gali padaznéti Sirdies susitraukimy ritmas;
o Kraujavimas:
akyse;

i§ burnos arba kraujas atkosétuose skrepliuose;
rySkaus (raudono) kraujo atsiradimas iSmatose;
tyrimais nustatytas kraujas iSmatose ar §lapime;
po operacijos pasireiskiantis kraujavimas, jskaitant mélynes (kraujosruvas) ir patinima,
kraujo ar skyscio i§skyras i§ chirurginés zaizdos (pjiivio) vietos (zaizdos sekrecija) arba
injekcijos viety;
1§ hemoroidy;
. j raumenis;

Niezulys;

Plauky slinkimas;

o Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, lipy, burnos, liezuvio ir
(arba) ryklés (gerklés) patinimg bei kvépavimo pasunkéjima. Jeigu pasireiksty bet kuris i$ Siy
simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

o Kraujo tyrimy pokyciai, kurie gali rodyti:

sutrikusig kepeny funkcija;

padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma Kraujyje;

padidéjus;j bilirubino kiekj (tai raudonyjy kraujo lasteliy irimo produktas, kuris gali
sukelti odos ir akiy pageltima).

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmenu):

o Kraujavimas:
1 galvos arba nugaros smegenis;
plauciuose.

Daznis neZinomas (negali buti apskaifiuotas pagal turimus duomenis):

o Kraujavimas:

. 1 pilvo ertme arba j aplink pilvo ertme esancig ertmg;

o Odos i8bérimas, dél kurio gali susidaryti piislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu iSoriniu Ziedu; toks iSbérimas
vadinamas daugiaforme raudone);

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos i§bérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavirSiumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Papildomas $alutinis poveikis vaikams ir paaugliams
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Jeigu pastebéjote bet kurj i$ Siy simptomy, nedelsdami kreipkités j vaiko gydytoja:

o alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, lipy, burnos, liezuvio ir
(arba) gerklés patinima bei kvépavimo pasunkéjima. Sis Salutinis poveikis yra daznas (gali
pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny).

Apskritai vaikams ir paaugliams, gydytiems Apixaban Accord, pastebétas Salutinis poveikis buvo
panasaus pobiidzio kaip ir suaugusiesiems, ir jis daugiausia buvo lengvas arba vidutinio sunkumo.
Salutinis poveikis, kuris vaikams ir paaugliams pasireiské dazniau, buvo kraujavimas i$ nosies ir
nenormalus kraujavimas i$s maksties.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e Kraujavimas, jskaitant:

* kraujavima i$ maksties;

*  kraujavima i$ nosies.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
e Kraujavimas, jskaitant:
* kraujavima i$ danteny;
* krauja Slapime;
*  mélyniy (kraujosruvy) atsiradimg ir patinima;
* kraujavimg i$§ zarnyno arba tiesiosios Zarnos;
» rySkaus (raudono) kraujo atsiradimg iSmatose;
*  po operacijos pasireiSkiantj kraujavima, jskaitant mélynes (kraujosruvas) ir patinima,
»  kraujo sunkimasi i§ chirurginés zaizdos (pjiivio) vietos (zaizdos sekrecijg) arba injekcijos
viety;
Plauky slinkimas;
Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
Sumazejes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius vaiko kraujyje (dél ko gali sutrikti kreSéjimas);
Pykinimas (Sleikstulys);
Odos iSbérimas;
Niezéjimas;
Sumazejes kraujospudis, dél ko vaikas gali jausti silpnuma (alpti) ar gali padaznéti Sirdies
susitraukimy ritmas (pulsas);
e Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
» sutrikusig kepeny veikla;
* padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma;
* padidéjusj alaninaminotransferazés (ALT) aktyvuma

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis)
e Kraujavimas:

* ipilvo ertmg¢ arba  aplink pilvo ertme esancig ertmg;

» skrandyje;

* ] akis;

e 1§ burnos;

* 1§ hemoroidy (tiesiosios Zarnos veny mazginiy i$siplétimy);

* 18 burnos arba kraujas atkosétuose skrepliuose;

* ] galvos arba nugaros smegenis;

* plauciuose;

e ]raumenis

Odos i8bérimas, dél kurio gali susidaryti piislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu iSoriniu Ziedu; toks i§bérimas

vadinamas daugiaforme raudone);

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos iSbérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavirsiumi arba mélynés (kraujosruvos);
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. Kraujo tyrimy pokyciai, kurie gali rodyti

* padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvuma kraujyje;

» laboratoriniais tyrimais nustatomas kraujas iSmatose arba Slapime.
o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su

antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Apixaban Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Apixaban Accord sudétis

o Veiklioji medZiaga yra apiksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg apiksabano.

o Pagalbinés medziagos yra:
. Tabletés branduolys: bevandené laktozé (Zr. 2 skyriy), mikrokristaliné celiuliozé,
kroskarmeliozés natrio druska, natrio laurilsulfatas, magnio stearatas.
. Plévelé: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy), hipromeliozé, titano dioksidas (E171),

triacetinas, geltonasis gelezies oksidas (E172).
Apixaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje i§spausta ,,JU1%, o kita
pusé lygi.

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 ir 200
plévele dengty tableciy.

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, tickiamos kaip perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés,
kuriose yra10x1,20x 1,28 x 1,56 x 1, 60 x 1, 100 x 1 ir 168 x 1 plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai atidaromu / istisinio sriegio uzdoriu, kuriame yra 60,
100, 168, 180, 200 ir 1000 plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Paciento jspéjamojoje korteléje pateikiama informacija
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Kartu su pakuotés lapeliu, Apixaban Accord pakuotéje rasite paciento jspéjamaja kortele arba panasia
kortele gali duoti gydytojas.

Sioje paciento jspéjamojoje korteléje pateikiama informacijos, kuri bus naudinga Jums ir kitus
gydytojus jspés, kad vartojate Apixaban Accord. Sig kortele turite visada neSiotis su savimi.

1. Kortele iSimkite

2. Jei reikia, atskirkite Jiisy kalba parasyta skyriy (kad biity lengviau atskirti, krasteliuose yra
perforacinés skylutés)

3. Uzpildykite toliau nurodytas skiltis arba paprasykite, kad jas uzpildyty gydytojas:

- Vardas ir pavardé:

- Gimimo data:

- Indikacija:

- Dozé: ........ mg du kartus per para
- Gydytojo vardas ir pavardé:

- Gydytojo telefono numeris:

4, Kortele sulenkite ir visada neSiokités su savimi
Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

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

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

95-200, Pabianice,

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 32009,

Graikija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
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Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Apixaban Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
apiksabanas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Apixaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Apixaban Accord
Kaip vartoti Apixaban Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apixaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Apixaban Accord ir kam jis vartojamas

Apixaban Accord sudétyje yra veikliosios medziagos apiksabano, kuris priklauso antikoaguliantais
vadinamy vaisty grupei. Sis vaistas blokuoja Xa faktoriy, kuris yra svarbus kraujo kreséjimo veiksnys,
ir tokiu biidu padeda apsisaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Apixaban Accord vartojamas suaugusiesiems:

o kad nesusiformuoty kraujo kresuliai Sirdyje pacientams, kuriy $irdis plaka neritmiskai
(pasireiskia priesirdziy virpé€jimas) ir yra bent vienas papildomas rizikos veiksnys. Kraujo
kresuliai gali atsipalaiduoti, kraujagyslémis nukeliauti j smegenis ir sukelti insultg arba
nukeliauti j kitus organus ir sutrikdyti normaly $iy organy apriipinimg krauju (tokia buklé dar
vadinama sistemine embolija). Insultas gali kelti pavojy gyvybei ir dél to gali prireikti
neatidéliotinos medicinos pagalbos;

o kraujo kresuliams kojy venose (giliyjy veny trombozei) bei plauciy kraujagyslése (plauciy
embolijai) gydyti ir apsaugoti, kad vél nesusidaryty kraujo kresuliy kojose ir (arba) plauciuose.

Apixaban Accord vartojamas vaikams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki maziau kaip 18 mety, kraujo
kresuliams gydyti ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy susidarymui venose arba plauciy
kraujagyslése.

Apie dozg, rekomenduojamga pagal kiino svorij, zr. 3 skyriuje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Apixaban Accord
Apixaban Accord vartoti draudziama
o jeigu yra alergija apiksabanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
. jeigu smarkiai kraujuojate;
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o jeigu sergate kokio nors organo liga, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz.,
aktyvi arba neseniai buvusi skrandzio arba zarny opa, neseniai pasirei§kes kraujavimas j
galvos smegenis);

. jeigu sergate kepeny liga, dél kurios padidéja kraujavimo rizika (dél kepeny ligos pasireiskia
koaguliopatija);

. jeigu vartojate vaisty, kurie neleidZia kraujui kreséti (pvz., varfarina, rivaroksabang,
dabigatrang arba heparing), i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais arba kali
yra veninis arba arterinis kateteris ir heparinas leidziamas per §i kateterj jo pracinamumui
palaikyti, arba jeigu j kraujagysle jstatytas zondas (kateteriné abliacija) gydyti nereguliary
Sirdies ritma (aritmija).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja prie$ pradédami vartoti §j vaista, jeigu Jums yra

kuri nors i toliau i§vardyty bikliy:

o padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:

kreséjimo sutrikimas, jskaitant biikles, dél kuriy sumazéja trombocity aktyvumas;
labai padidéjes kraujospidis, kuris nesureguliuojamas skiriant gydyma vaistais;
esate vyresni kaip 75 mety;

sveriate 60 kg arba maziau

. sunki inksty liga arba jeigu Jums atlieckamos dializés;

. kepenuy sutrikimas arba anks¢iau buvo kepenuy veiklos sutrikimy,;

Sis vaistas bus atsargiai skiriamas pacientams, kuriems bus nustatyta kepeny veiklos
sutrikimo poZymiy;

o j Jusy stubura yra jvestas vamzdelis (kateteris) arba buvo leidziama vaisty (nejautrai
sukelti arba skausmui malsinti); Siuo atveju gydytojas nurodys Jums vartoti §j vaista po kateterio
pasalinimo praéjus 5 valandoms ar daugiau;

° Jums protezuoti Sirdies voZtuvai,

o jei gydytojas nustaté, kad Jtsy kraujosptdis nestabilus arba jei numatoma skirti kita gydyma ar
atlikti chirurging operacija kraujo kresuliui i§ plau¢iy pasalinti.

Vartojant Apixaban Accord, atsargumo priemoniy reikia, jeigu:

o jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti jums taikomg gydyma.

Jeigu Jums prireiks chirurginés operacijos arba procediros, dél kurios gali pasireiksti kraujavimas,

Jasy gydytojas gali papraSyti, kad laikinai neilgam nutrauktuméte Sio vaisto vartojima. Jeigu abejojate,

ar procediira gali sukelti kraujavima, klauskite gydytojo.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau kaip 35 kg.

Kiti vaistai ir Apixaban Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Kai kurie vaistai gali stiprinti Apixaban Accord poveikj, o kiti vaistai gali jj silpninti. Gydytojas
nuspres, ar Jums skirti Apixaban Accord $iy vaisty vartojimo metu ir kaip atidZiai stebéti Jasy bukle.

Toliau i§vardyti vaistai gali stiprinti Apixaban Accord poveikj ir didinti nepageidaujamo kraujavimo
galimybe:

o kai kurie vaistai grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas ir kt.);

119



o kai kurie prie§virusiniai vaistai nuo ZIV ar AIDS (pvz., ritonaviras);

o Kiti kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai (pvz., enoksaparinas ir kt.);

o vaistai nuo uzdegimo ar skausmo (pvz., acetilsalicilo rtigstis ar naproksenas). Ypac, jei esate
vyresni kaip 75 mety ir vartojate acetilsalicilo riigstj, Jums gali bati padidéjusi kraujavimo
rizika.;

o padidéjusiam kraujospiidZiui ar Sirdies sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz.,
diltiazemas);

o antidepresantai, vadinamieji selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai arba
serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai.

Toliau iSvardyti vaistai gali silpninti Apixaban Accord gebéjimag apsaugoti nuo kraujo kresuliy
susidarymo:

o nuo epilepsijos ar traukuliy pasireiSkimo apsaugantys vaistai (pvz., fenitoinas ir kt.);
o jonaZolés preparatai (depresijai lengvinti vartojami augaliniai papildai);

o tuberkuliozei ar kitoms infekcijoms gydyti vartojami vaistai (pvz., rifampicinas).

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartojant §j vaista, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Apixaban Accord poveikis néstumo eigai ir negimusiam kiaidikiui nezinomas. Néstumo metu §io vaisto
vartoti negalima. Jeigu $io vaisto vartojimo metu pastotuméte, nedelsdama kreipkités j savo

gydytoja.

Nezinoma, ar Apixaban Accord issiskiria j motinos pieng. Prie§ vartojant §j vaista zindymo metu,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja. Jie Jums patars ar nutraukti zindyma, ar nutraukti
§io vaisto vartojimg arba nepradéti jo vartoti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nenustatyta, kad Apixaban Accord trikdyty gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Apixaban Accord sudétyje yra laktozés (tam tikros risies cukraus) ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Apixaban Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Dozé

Nurykite tablete uzsigerdami vandeniu. Apixaban Accord galima vartoti valgant arba be maisto.
Stenkités tabletes vartoti kasdien tuo paciu laiku, kad biity pasiektas geriausias gydomasis poveikis.

Jeigu sunku nuryti visa tablete, su gydytoju aptarkite kitus budus, kaip iSgerti Apixaban Accord.
Tablete galima sutrinti ir sumaiSyti su vandeniu, arba 5 % gliukozés tirpalu, arba obuoliy sultimis, arba

obuoliy tyre ir jg i$ karto iSgerti.

Nurodymai, kaip sutrinti:
o Sutrinkite tabletes gristuvu ir griistuve arba iSgaubta Saukstelio puse spausdami ant lentelés.
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o Atsargiai isberkite visus miltelius j tinkamg indg ir sumaisykite su nedideliu kiekiu, pvz., 30 ml
(2 valgomaisiais saukstais) vandens ar vienu i§ kity pirmiau nurodyty skys¢iy, padarydami
misinj.

o [8gerkite miSinj.

o Paskalaukite grustuva ir gristuve arba Saukstelj ir lentele, kuriuos naudojote, nedideliu kiekiu
vandens ar kito skyscio (pvz., 30 ml) ir jj i§gerkite.

Jeigu reikia, gydytojas gali paskirti vartoti sutrintg Apixaban Accord tabletg, iStirpinta 60 ml vandens
arba 5 % gliukozés tirpale, per nazogastrinj (nosies-skrandzio) vamzdel;.

Apixaban Accord vartokite pagal rekomendacijas tokiomis aplinkybémis

Kad nesusiformuoty kraujo kreSuliai Sirdyje pacientams, kuriy Sirdis plaka neritmigkai ir yra bent
vienas papildomas rizikos veiksnys

Rekomenduojama dozé yra po vieng 5 mg Apixaban Accord tablete du kartus per para.
Rekomenduojama dozé yra po vieng 2,5 mg Apixaban Accord tablet¢ du kartus per para, jeigu

. yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;
o yra dvi arba daugiau i$ toliau iSvardytu aplinkybiy:
Jusy kraujo tyrimy rodmenys rodo blogg inksty funkcijg (kreatinino koncentracija serume
yra 1,5 mg/dl [133 mikromoliai/l] arba didesné);
esate 80 mety arba vyresni,
sveriate 60 kg arba maZiau.

Rekomenduojama dozé yra po vieng tablete du kartus per para, pavyzdziui: vieng tablete reikia vartoti
ryte, o kita — vakare.
Gydytojas nuspres, kaip ilgai turite testi gydyma.

Kraujo kre$uliams koju venose ir plaudiy kraujagyslése gydyti

Rekomenduojama dozé pirmagsias 7 dienas yra po dvi Apixaban Accord 5 mg tabletes du kartus per
para, pavyzdziui: dvi tabletes reikia vartoti ryte, o kitas dvi — vakare.

Po 7 dieny rekomenduojama dozé yra po vieng Apixaban Accord 5 mg tablete du kartus per pars,
pavyzdziui: vieng tablete reikia vartoti ryte, o kitg — vakare.

Kad uzbaigus 6 ménesiu gydyma vél nesusidaryty kre$uliuy

Rekomenduojama dozé yra po vieng Apixaban Accord 2,5 mg tablete du kartus per para, pavyzdziui:
vieng tablete reikia vartoti ryte, o kita — vakare.
Gydytojas nuspres, kaip ilgai turite testi gydyma.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Kraujo kresuliams gydyti ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy susidarymui venose arba
plauciy kraujagyslése.

Visada vartokite arba duokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé Jasy arba vaiko gydytojas arba
vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo arba vaiko gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Stenkités doze vartoti arba duoti kasdien tuo paciu laiku, kad baty pasiektas geriausias gydomasis
poveikis.

Apixaban Accord dozé priklauso nuo kiino svorio, ja apskaiciuos gydytojas.
Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziausiai 35 kg, pirmasias 7 dienas yra
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po dvi Apixaban Accord 5 mg tabletes du kartus per para, pavyzdziui: dvi tabletes reikia vartoti ryte,
o kitas dvi — vakare. Po 7 dieny rekomenduojama dozé yra po viena Apixaban Accord 5 mg tablete
du kartus per para, pavyzdziui, vieng tablete reikia vartoti ryte, o kitag — vakare.

Tévai ar priziarintys asmenys turi stebéti vaika, kad jsitikinty, jog suvartota visa dozé.
Svarbu laikytis vizity pas gydytoja grafiko, nes keic¢iantis svoriui doze gali tekti keisti.

Jiusu gydvtojas gali Kkeisti gsvdyma antikoaguliantais taip, kaip nurodyta toliau

o Gydymq Apixaban Accord keiciant j gydymq antikoaguliantais
Nutraukite Apixaban Accord vartojimg. Pradékite gydyma antikoaguliantais (pvz., heparinu)
tuo laiku, kada turétumeéte isgerti kita tablete.

o Gydymgq antikoaguliantais keiciant j gydymqg Apixaban Accord
Nutraukite antikoagulianty vartojima. Pradékite gydyma Apixaban Accord tuo laiku, kada
turétuméte vartoti kitg antikoagulianto doze, o toliau vartokite vaistg jprastai.

o Gydymq antikoaguliantu, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto (pvz., varfarino) keiciant j
gydymg Apixaban Accord
Nutraukite vaisto, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto, vartojima. Gydytojas turés
matuoti kraujo rodmenis ir nurodys Jums, kada pradéti vartoti Apixaban Accord.

o Gydymq Apixaban Accord keiciant j gydymq antikoaguliantu, kurio sudétyje yra vitamino K
antagonisto (pvz., varfarino)
Jeigu gydytojas nurodé Jums, kad pradétuméte vartoti vaista, kurio sudétyje yra vitamino K
antagonisto, toliau gerkite Apixaban Accord ne trumpiau kaip 2 dienas po to, kai iSgersite
pirmaja vaisto, kurio sudétyje yra vitamino K antagonisto, dozg¢. Gydytojas turés matuoti kraujo
rodmenis ir nurodys Jums, kada baigti vartoti Apixaban Accord.

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Jeigu Jusy Sirdis plaka netinkamai ir reikia atstatyti jos normaly ritma taikant kardioversija vadinama
procediirg, vartokite §j vaistg taip, kaip nurodé gydytojas, siekiant i§vengti kresuliy susidarymo galvos
smegeny ir kitose kraujagyslése Jiisy kiine.

Ka daryti pavartojus per didele Apixaban Accord doze?

Jeigu pavartojote didesng Apixaban Accord doze nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite
gydytojui. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote, net jeigu joje nebeliko tableéiy.

Jeigu pavartojote didesng Apixaban Accord doze nei buvo rekomenduota, Jums gali biiti padidéjes
kraujavimo pavojus. Jeigu pasireik$ty kraujavimas, gali reikéti atlikti chirurgine operacijg, perpilti
kraujg arba skirti vaisty, galinCiy panaikinti slopinantj poveikj Xa faktoriui.

Pamirsus pavartoti Apixaban Accord

o Jeigu praleidote rytine doze, suvartokite ja i karto, kai tik prisiminsite; ja galima vartoti ir kartu
su vakarine doze.

o Praleista vakaring doz¢ galima vartoti tik ta patj vakara. Nevartokite dviejy doziy Kita ryta. Kita
dieng tiesiog toliau vartokite jprasta doze du kartus per para, kaip rekomenduojama.

Jeigu abejojate, kg daryti, arba pamirSote pavartoti daugiau nei viena doze, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Apixaban Accord
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Nenutraukite Sio vaisto vartojimo pries§ tai nepasitare su gydytoju, kadangi per anksti nutraukus vaisto
vartojima, gali biiti didesnis kraujo kreSulio susidarymo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausiai pasireiskes bendrasis §io vaisto Salutinis poveikis buvo kraujavimas, kuris gali kelti
pavojy gyvybei ir dél jo gali prireikti neatidéliotinos medicinos pagalbos.

Toliau i§vardytas zinomas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti, kai Apixaban Accord vartojamas
tam, kad nesusiformuoty kraujo kreSuliai $irdyje pacientams, kuriy Sirdis plaka neritmiskai ir yra bent
vienas papildomas rizikos veiksnys.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o Kraujavimas, jskaitant:

] akis;

i§ skrandZio arba Zarny;

1S tiesiosios Zarnos;

krauja Slapime;

kraujavimg i$ nosies;

kraujavima i§ danteny;

mélyniy atsiradima ir patinima,
Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
Sumazejes kraujospudis, deél ko galite jausti alpimg ar padaznéti Sirdies susitraukimy ritmas;
Pykinimas (Sleikstulys);
Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
. padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvuma Kraujyje.

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o Kraujavimas:
] galvos arba nugaros smegenis;
i§ burnos arba krauja atkosétuose skrepliuose;
pilve arba i§ maksties;
rySkaus (raudono) kraujo atsiradimas iSmatose;
po Jums atliktos operacijos pasireiskiantis kraujavimas, jskaitant mélynes (kraujosruvas)
ir patinima, kraujo ar skyscio iSskyras i§ chirurginés zaizdos (pjiivio) vietos (zaizdos
sekrecijg) arba injekcijos viety;
i§ hemoroidy;
. laboratoriniais tyrimais nustatomas kraujas iSmatose arba Slapime;
o Sumazgjes trombocity skaicius kraujyje (dél ko gali sutrikti kre$é¢jimas);
o Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
. sutrikusig kepeny funkcija;
. padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvumakraujyje;
. padidéjusj bilirubino kiekj (tai raudonyjy kraujo 1gsteliy irimo produktas, kuris gali
sukelti odos ir akiy pageltimg);
o Odos iSbérimas;
Niezulys;
Plauky slinkimas;
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o Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, ltpy, burnos, liezuvio ir
(arba) gerklés patinima bei kvépavimo pasunkéjima. Jeigu pasireiksty bet kuris 1§ $iy simptomy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1000 asmenuy):

o Kraujavimas:
. i§ plauciy arba gerklés;
. 1 aplink pilvo ertmg¢ esancig ertme;
. ] raumenis.

Labai reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o Odos isbérimas, dél kurio gali susidaryti piislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu iSoriniu ziedu; toks iSbérimas
vadinamas daugiaforme raudone).

DazZnis nezZinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis):

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos i§bérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavir§iumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Toliau i§vardytas zinomas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti, kai Apixaban Accord vartojamas
kraujo kreSuliams kojuy venose ir plaudiy kraujagyslése gydyti arba apsaugoti, kad kreSuliy vél
nesusidaryty.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny):

o Kraujavimas, jskaitant:
. kraujavimg i$ nosies;
. kraujavima i§ danteny;
. kraujo pasirodyma Slapime;
. mélyniy susidaryma ir patinima;
. kraujavima skrandyje, Zarnyne, i$ tiesiosios zarnos;
. burnoje;
. 1S maksties;
o Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
o Sumazgjes trombocity skaicius kraujyje (dél ko gali sutrikti kre$é¢jimas);
o Pykinimas (Sleikstulys);
o Odos iSbérimas;
o Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
. padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) arba alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvuma kraujyje.

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o Sumazéjes kraujospudis, dél ko galite jausti alpimg ar gali padaznéti Sirdies susitraukimy ritmas;
o Kraujavimas:

. Akyse;

. i§ burnos arba kraujas atkosétuose skrepliuose;

. rySkaus (raudono) kraujo atsiradimas i$matose;

. tyrimais nustatytas kraujas iSmatose ar §lapime;
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. po bet kurios operacijos pasireiSkiantis kraujavimas, jskaitant mélynes (kraujosruvas) ir
patinima, kraujo ar skyscio i§skyras i§ chirurginés Zaizdos (pjtvio) vietos (zaizdos
sekrecijg) arba injekcijos viety;

. i§ hemoroidy;

. j raumenis;

Niezulys;
Plauky slinkimas;

o Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, lipy, burnos, liezuvio ir
(arba) ryklés (gerklés) patinima bei kvépavimo pasunkéjima. Jeigu pasireiksty bet kuris i8 iy
simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja;

o Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:

. sutrikusiag kepeny funkcija;

. padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma Kraujyje;

. padidéjus;j bilirubino kiekj (tai raudonyjy kraujo lgsteliy irimo produktas, kuris gali
sukelti odos ir akiy pageltimg).

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):

o Kraujavimas:
. 1 galvos arba nugaros smegenis;
. plauciuose.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

o Kraujavimas:

. 1 pilvo ertme arba i aplink pilvo ertme esancia ertme;

o Odos isbérimas, dél kurio gali susidaryti ptslés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu iSoriniu ziedu; toks iSbérimas
vadinamas daugiaforme raudone);

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos iSbérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavir§iumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija).

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Jeigu pastebg¢jote bet kurj 1§ Siy simptomy, nedelsdami kreipkités j vaiko gydytoja:

o alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, kurios gali sukelti: veido, ltipy, burnos, liezuvio ir
(arba) gerklés patinima bei kvépavimo pasunkéjima. Sis Salutinis poveikis yra daznas (gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Apskritai vaikams ir paaugliams, gydytiems Apixaban Accord, pastebétas Salutinis poveikis buvo
panasaus pobiidzio kaip ir suaugusiesiems, ir jis daugiausia buvo lengvas arba vidutinio sunkumo.
Salutinis poveikis, kuris vaikams ir paaugliams pasireiské dazniau, buvo kraujavimas i nosies ir
nenormalus kraujavimas i$ maksties.

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e Kraujavimas, jskaitant:

* kraujavima i§ maksties;

» kraujavima iS nosies.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
e Kraujavimas, jskaitant:

* kraujavimg i$ danteny;

» kraujg Slapime;

*  mélyniy (kraujosruvy) atsiradimg ir patinima;

* kraujavimg i$ zarnyno arba tiesiosios Zarnos;

» rySkaus (raudono) kraujo atsiradimg iSmatose;
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*  po operacijos pasireiSkiantj kraujavima, jskaitant mélynes (kraujosruvas) ir patinima,
*  kraujo sunkimasi i§ chirurginés zaizdos (pjiivio) vietos (zaizdos sekrecija) arba injekcijos
viety;
Plauky slinkimas;
Mazakraujyste, dél kurios gali pasireiksti nuovargis ar blySkumas;
Sumazgjes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius vaiko kraujyje (dél ko gali sutrikti kre$¢jimas);
Pykinimas (Sleikstulys);
Odos iSbérimas;
Niezéjimas;
Sumazgjes kraujospiidis, dél ko vaikas gali jausti silpnuma (alpti) ar gali padaznéti Sirdies
susitraukimy ritmas (pulsas);
e Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti:
» sutrikusig kepeny veiklg;
*  padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma;
* padidéjusj alaninaminotransferazés (ALT) aktyvuma

DazZnis nezZinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis)
¢ Kraujavimas:

* jpilvo ertmg arba j aplink pilvo ertmg esancig ertme;

» skrandyje;

* jakis;

e 1§ burnos;

* 1§ hemoroidy (tiesiosios zarnos veny mazginiy issiplétimy);

* 1§ burnos arba kraujas atkosétuose skrepliuose;

* i galvos arba nugaros smegenis;

* plauciuose;

* jraumenis

Odos iSbérimas, dél kurio gali susidaryti puislés arba démés, atrodancios kaip mazi taikiniai
(tamsus taskas viduryje, apjuostas Sviesesniu apskritimu su tamsiu i$oriniu ziedu; toks i§bérimas
vadinamas daugiaforme raudone);

o Kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos iSbérimas arba ryskios,
plokscios, raudonos, apvalios démés po odos pavir§iumi arba mélynés (kraujosruvos);

o Kraujo tyrimy poky¢iai, kurie gali rodyti
* padidéjusj gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvuma kraujyje;
* laboratoriniais tyrimais nustatomas kraujas iSmatose arba Slapime
o Kraujavimas inkstuose, kartais su krauju slapime, dél kurio inkstai negali tinkamai veikti (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija).

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Apixaban Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Apixaban Accord sudétis

o Veiklioji medziaga yra apiksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg apiksabano.

o Pagalbinés medziagos yra:
. Tabletés branduolys: laktozé (Zr. 2 skyriu), mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés
natrio druska, natrio laurilsulfatas, magnio stearatas.
. Plévelé: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy), hipromeliozé, titano dioksidas (E171),

triacetinas, raudonasis gelezies oksidas (E172).
Apixaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés yra rozinés, ovalios, kuriy vienoje puséje iSspausta ,,IU2%, o kita pusé lygi.

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 ir 200
plévele dengty tableciy.

PVC/PVdC — aliuminio lizdinés plokstelés, tickiamos kaip perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés,
kuriose yra10x1,20x 1,28 x 1,56 x 1,60 x 1, 100 x 1 ir 168 X 1 plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai atidaromu / istisinio sriegio uzdoriu, kuriame yra 60,
100, 168, 180, 200 ir 1000 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Paciento jspéjamojoje korteléje pateikiama informacija

Kartu su pakuotés lapeliu, Apixaban Accord pakuotéje rasite paciento jspéjamaja kortele arba panasia
kortele gali duoti gydytojas. Sioje paciento jspéjamojoje kortel¢je pateikiama informacijos, kuri bus
naudinga Jums ir kitus gydytojus jspés, kad vartojate Apixaban Accord. Sia Kortele turite visada
nesiotis su savimi.

1. Kortele iSimkite

2. Jei reikia, atskirkite Jusy kalba paraSytg skyriy (kad buty lengviau atskirti, krasteliuose yra
perforacinés skylutés)

3. Uzpildykite toliau nurodytas skiltis arba papraSykite gydytojo, kad jis jas uzpildyty:

- Vardas ir pavardeé:

- Gimimo data:

- Indikacija:

- Dozé: ........ mg du kartus per parg
- Gydytojo vardas ir pavardeé:

- Gydytojo telefono numeris:

4, Kortele sulenkite ir visada neSiokités su savimi
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Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

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

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

95-200, Pabianice,

Lenkija

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

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

Graikija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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