I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg apiksabana (apixaban).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 2,5 mg apvalkota tablete satur 51,97 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Dzeltenas, apalas, aptuveni 6,00 mm diametra, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu “IU1” viena pusé
un nemark@tu otru pusi.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

Venozu trombemboliju (VTE) profilaksei pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta planveida giizas vai cela
locitavas endoprotez€Sanas operacija.

Insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priek§kambaru
mirgoSanu (NVPM) un vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem, ka tranzitora iS€émiska lekme (TIL), vecums
>75 gadi, hipertensija, cukura diab&ts, simptomatiska sirds mazspg&ja (> II klase p&c NYHA klasifikacijas).

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arst€sana, ka ar recidivgjosas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem (informaciju par hemodinamiski nestabiliem PE slimniekiem skatit 4.4. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Venozas trombembolijas (VTE) arstéSana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem no 28 dienu
vecuma lidz mazak neka 18 gadu vecumam.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas
VTE profilakse (VTEp): giizas vai cela locitavas planveida endoprotezesanas operacija pieaugusajiem

Ieteicama apiksabana deva ir 2,5 mg, ko lieto iekskigi divas reizes diena. Pirma deva jalieto 12 lidz 24 stundas p&c
operacijas.

Arsts var apsvért iespgjamo agrinakas antikoagulacijas sniegto guvumu VTE profilaksei, ka arT pecoperacijas
asinoSanas risku, lemjot par ievadiSanas laiku noraditaja intervala.

Pacientiem, kuriem tiek veikta giizas locitavas endoprotezésanas operacija
Ieteicamais arsté$anas ilgums ir 32 lidz 38 dienas.

Pacientiem, kuriem tiek veikta cela locitavas endoprotezésanas operacija



Ieteicamais arstéSanas ilgums ir 10 Iidz 14 dienas.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusSiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes prieksSkambaru
mirgosanu (NVPM)
Apiksabana ieteicama deva ir 5 mg, ko lieto iekskigi divas reizes diena.

Devas samazinasana
Apiksabana ieteicamo devu 2,5 mg lietosanai divas reizes diena nozimé pacientiem ar NVPM, kuriem ir vismaz

divas no sekojosam pazimém: vecums > 80 gadi, kermena masa < 60 kg vai kreatinins seruma > 1,5 mg/dl
(133 mikromoli/l).

Terapija jaturpina ilgstosi.

DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt) pieaugusajiem

Akttas DVT, ka arT PE arstésanai ieteicama apiksabana deva ir 10 mg perorali divas reizes diena pirmas 7 dienas
un velak 5 mg perorali divas reizes diena. Saskana ar pieejamajam arst€Sanas vadlinijam Tslaicigu (vismaz

3 ménesus ilgu) terapiju japamato ar parejoSiem riska faktoriem (pieméram, nesen bijusi operacija, trauma vai
imobilizacija).

DVT un PE recidivu profilaksei ieteicama apiksabana deva ir 2,5 mg perorali divas reizes diena. Ja indikacija ir
DVT un PE recidivu profilakse, tad zalu lietoSana pa 2,5 mg divas reizes diena jasak p&c tam, kad ir pabeigta

6 ménesus ilga arstéSana ar apiksabanu, lietojot pa 5 mg divas reizes diena, vai citu antikoagulantu saskana ar
1. tabula sniegtajiem noradfjumiem (skatit arT 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteiktas devas (VTEL)

Devu shéma Maksimala dienas deva
DVT vai PE arsté$ana Pirmas 7 dienas pa 10 mg divas reizes | 20 mg
diena
Velak pa 5 mg divas reizes diena 10 mg
DVT un/vai PE recidivu profilakse | 2,5 mg divas reizes diena 5mg
péc tam, kad pabeigta 6 ménesus
ilga DVT vai PE arstésana

Visas terapijas ilgums janosaka individuali, kad rtpigi izverteta terapijas sniegta ieguvuma un asinosSanas riska
attieciba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

VTE arstésana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem
Apiksabana terapija pediatriskiem pacientiem no 28 dienu vecuma Iidz 18 gadu vecumam jasak pec vismaz 5
dienu ilgas sakotn€jas parenteralas antikoagulacijas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Apiksabana terapija pediatriskiem pacientiem ir saistita ar kermena masu. leteicama apiksabana deva
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir > 35 kg, ir paradita 2. tabula.

2. tabula. Devas ieteikums VTE arsteSanai un atkartotas VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem, kuru
kermena masa ir > 35 kg (péc sakotnéjas parenteralas antikoagulacijas)

1.-7. diena 8.diena un nakamas
Kermena masa Devas Maksimala Devas Maksimala dienas
(kg) dienas deva deva
> 35 10 mg divas reize 20 mg 5 mg divas reizes 10 mg
diena diena

Pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir < 35 kg, skatiet apiksabana zalu aprakstu par granulam kapsulas
atverot un apiksabana apvalkotas granulas pacinas zalu aprakstu.



Pamatojoties uz VTE arstéSanas vadlinijam pediatriskaja populacija, kopgjais terapijas ilgums japielago
individuali p&c rupigas arstéSanas ieguvuma un asinosanas riska izvertésanas (skatit 4.4. apakspunktu).

Izlaista deva pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem

Izlaista rita deva jalieto nekavgjoties, kad tas ir pamanits un to var lietot kopa ar vakara devu. Nokavetu vakara
devu drikst lietot tikai taja pasa vakara, pacients nedrikst lietot divas devas no rita. Nakamaja diena pacientam
jaturpina lietot parasta deva divas reizes diena, ka ieteikts.

Terapijas maina
No parenteralas antikoagulantu ievadiSanas var pariet uz Apixaban Accord (un otradi) nakamas planotas devas
laika (skatit 4.5. apakSpunktu). Nav atlauta vienlaiciga So zalu lietoSana.

Pareja no K vitamina antagonista (KVA) uz Apixaban Accord

Mainot pacienta terapiju no K vitamina antagonista (KVA) uz Apixaban Accord, japartrauc varfarina vai cita
KVA lietosana un Apixaban Accord jasak lietot tad, kad Starptautiskais standartizétais koeficients (INR -
international normalised ratio) ir < 2.

Pareja no Apixaban Accord uz KVA terapiju

Mainot pacienta terapiju no Apixaban Accord uz KVA, Apixaban Accord jaturpina lietot vél vismaz 2 dienas p&c
KVA terapijas sakuma. P&c 2 dienu ilgas Apixaban Accord un KVA lidztekus terapijas pirms kartgjas Apixaban
Accord devas janosaka INR. Vienlaiciga terapija ar Apixaban Accord un KVA jaturpina, kamer INR klast > 2.

Dati par pediatriskiem pacientiem nav pieejami.

Gados vecaki cilveki
VTEp un VTEt — devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).




NVPM - devas piclagoSana nav nepiecie$ama, ja vien nav Krit€riju devas samazinasanai (skatit
»Devas samazinasana” 4.2. apak$punkta sakuma).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieauqusi pacienti
Pieaugusiem pacientiem ar viegliem vai m&reni izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem japiemeéro sadi
ieteikumi:

- VTE profilaksei péc planveida gtizas vai cela locitavas endoprotezesanas operacijas (VTEp), DVT
vai PE arstésanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) devas pielagosana nav nepiecieSama
(skattt 5.2. apakSpunktu);

- insulta un sist€miskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un gados vecakiem pacientiem
(> 80 gadus veciem pacientiem) vai pacientiem ar mazu kermena masu (< 60 kg), kuriem kreatinina
limenis seruma ir > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l), devas pielagoSana ir nepiecieSama (skatit ieprieks
apak$punktu Devas samazinasana). Ja nav spéka citi devas samazinasanas kritériji (vecums, kermena
masa), devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucjumiem (kreatinina klirensu 15-29 ml/min)
japiemero $adi ieteikumi (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu):

- VTE profilaksei pec planveida giizas vai cela locitavas endoprotezesanas operacijas (VTEp),
DVT vai PE arstésanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) apiksabans jalieto
piesardzigi;

- insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM ir jasanem mazaka
apiksabana deva — pa 2,5 mg divas reizes diena.

Par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min vai pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize,
klmiskas pieredzes nav, tad€] apiksabans nav ieteicams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz datiem par pieaugusajiem un ierobeZotiem datiem par pediatriskiem pacientiem
(skattt 5.2. apak$punktu), pediatriskiem pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Apiksabans nav ieteicams pediatriskiem pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéejumi
Apixaban Accord ir kontrindicéts pieaugusiem pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar
koagulopatiju un klmiski butisku asinoSanas risku (skatit 4.3. apakSpunktu).

Zales nav ieteicamas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakspunktu).

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucéjumiem (A vai
B grupa pec Child Pugh klasifikacijas). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar palielinatu aknu enzimu alanina aminotransferazes (AlAT)/aspartata aminotransferazes
(AsAT) > 2 x NAR vai kopgja bilirubina > 1,5 x NAR koncentraciju tika izslégti no kliniskajiem
pétijumiem. Tade] Apixaban Accord $ai pacientu grupai jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu). Japarbauda aknu funkcionalie testi pirms tiek sakta terapija ar Apixaban Accord.

Apiksabans nav pétits pediatriskiem pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem.



Kermena masa
VTEp un VTEt — devas pielagosana picaugusajiem nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

NVPM — devas pielagosana nav nepiecieSama, ja vien nav kriteriju devas samazinasanai (skattt
,Devas samazindsana” 4.2. apakSpunkta sakuma).

Apiksabana lietoSana berniem ir balstita uz fiksétas devas shému atbilstosi kermena masai (skatit 4.2.
apaksSpunktu).

Dzimums
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem paredzeéta katetra abldacija (NVPM)
Pacienti, sanemot katetra ablaciju, var turpinat lietot apiksabanu (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem paredzéta kardioversija
Apiksabana lietoSanu var sakt vai turpinat nevalvularas atriju fibrilacijas (NVPM) pieaugusie pacienti,
kuriem var biit nepiecieSama kardioversija.

Pacientiem, kuri iepriek§ nav san€musi antikoagulantu terapiju, pirms kardioversijas ir jaapsver kreisa
priek§kambara tromba iesp&jamibas izslég§ana, izmantojot attéldiagnostikas metodes (piemé&ram,
transezofagealo ehokardiografiju (TEE) vai sken&S$anu ar datortomografu (DT)) saskana ar
mediciniskajam vadlmijam.

Pacientiem, kuriem uzsak arstéSanu ar apiksabanu, pirms kardioversijas ir jasanem 5 mg divas reizes
diena vismaz 2,5 dienas (5 vienreizgjas devas), lai nodroSinatu pietieckamu antikoagulaciju (skatit
5.1. apakspunktu). Ja pacients atbilst devas samazinasanas krit€rijiem, devu reZims ir jasamazina lidz
2,5 mg apiksabana divas reizes diena vismaz 2,5 dienas (5 vienreizgjas devas) (skatit ieprieks sadalas
Devas samazina$ana un Nieru darbibas traucéjumi).

Ja kardioversija ir nepiecieSama pirms 5 apiksabana devu lietoSanas, pacientam jasanem 10 mg
piesatinosa deva un peéc tam pa 5 mg divas reizes diena. Ja pacients atbilst devas samazinasanas
kriterijiem (skattt iepriek§ Devas samazinasana un Nieru darbibas traucéjumi), devu lietoSanas shéma
jasamazina lidz 5 mg piesatino$ajai devai un turpmakai 2,5 mg devai divas reizes diena. Piesatinosa
deva ir jalieto vismaz 2 stundas pirms kardioversijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, kuriem paredzgéta kardioversija, pirms kardioversijas japarliecinas, vai pacients ir
lietojis apiksabanu, ka tika noziméts. Lémums par arsté$anas sakSanu vai turpinasanu japienem,
ieverojot pieejamas arstéSanas vadlinijas saistiba ar antikoagulantu terapiju pacientiem, kuriem
paredzgeta kardioversija.

Pacienti ar NVPM un akutu koronaro sindromu (AKS) un/vai perkutanu koronaru intervenci (PKI)
Apiksabana lietoSanas pieredze ieteicamaja deva NVPM pacientiem, kuri vienlaicigi sanem
prettrombocittu lidzeklus un ir arT AKS pacienti un/vai kuriem tiek veikta PKI p&c hemostazes
sasniegSanas, ir ierobeZota (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apixaban Accord droSums un efektivitate, pediatriskiem pacientiem vecuma no 28 dienam lidz 18
gadiem nav noteikta citam indikacijam, iznemot venozas trombembolijas (VTE) arsté$anu un
recidiv§josas VTE profilaksi. Dati par jaundzimusajiem un citam indikacijam nav pieejami (skatit ari
5.1. apakSpunktu). Tade] Apixaban Accord nav ieteicams lietot jaundzimusajiem un pediatriskiem
pacientiem vecuma no 28 dienam lidz 18 gadiem citam indikacijam, iznemot VTE arstéSanu un
recidivgjoSas VTE profilaksi.

Apixaban Accord droSums un efektivitate lietojot bérniem un pusaudZziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita trombembolijas profilaksei. Paslaik pieejamie dati par trombembolijas profilaksi aprakstiti
5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.
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Lieto$anas veids pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem

Iekskigai lietoSanai
Apixaban Accord janorij, uzdzerot tideni; zales var lietot kopa ar &dienu vai starp &dienreizém.

Pacientiem, kas nevar norit veselas tabletes, Apixaban Accord tabletes var sasmalcinat un izskidinat
tidenT vai 5% glikozes $kiduma tident (G5U), vai abolu sula vai sajaukt ar abolu biezeni, un
nekavéjoties lietot iekSkigi (skatit 5.2. apakSpunktu). Cita alternativa, Apixaban Accord tabletes var

.....

5.2. apakspunktu).
Sasmalcinatas Apixaban Accord tabletes fideni, G5U, abolu sula un abolu biezen ir stabilas 1idz
4 stundam.

4.3.

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Akdita klniski biitiska asinoSana.

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kliiski bitisku asinoSanas risku (skatit

5.2. apakSpunktu).

Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par masivas asinosSanas riska faktoru. Tas var biit
pasreiz€ja vai nesena gastrointestinala ulceracija, malignas neoplazmas ar augstu asinosanas
risku, nesena cerebrala vai spinala trauma, nesen veikta galvas smadzenu, muguras smadzenu
vai acu operacija, nesen parciesta intrakraniala hemoragija, diagnosticéta vai iesp&jama baribas
vada veénu varikoze, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai izteiktas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

Vienlaiciga terapija ar jebkadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakciongtu heparinu (UFH -
unfractionated heparin), mazmolekulariem hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.c.),
heparina atvasinajumiem (fondaparinuksu u.c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu,
rivaroksabanu, dabigatrana eteksilatu u.c.), iznemot Ipasu situaciju, kad tiek mainita terapija uz
vai no antikoagulantiem (skatit 4.2. apakSpunktu), kad UFH tiek ievadits devas, kadas
nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurlaidibas saglabasanai, vai kad UFH tiek
ievadits atriju fibrilacijas noverSanai paredz&tas katetra ablacijas laika (skattt 4.4. un

4.5. apakSpunktu).



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Asinosanas risks

Tapat ka citu antikoagulantu lietoSanas gadijuma, pacienti, kas lieto apiksabanu, riipigi janovero, vai
viniem neparadas asinosanas pazimes. Zales ieteicams lietot piesardzigi situacijas, kad ir palielinats
asinoSanas risks. Apiksabana lietoSana japartrauc, ja sakas smaga asinosana (skatit 4.8. un

4.9. apakspunktu).

Lai gan apiksabana terapijas laika nav nepieciesama pastaviga iedarbibas kontrole, kalibréts
kvantitativs anti-Xa faktora tests var biit noderigs ipasas situacijas, kad zinasanas par apiksabana
iedarbibu var palidzet pienemt klinisko [émumu, pieméram, pardozésanas un neatlickamas operacijas
gadijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pieaugusajiem ir pieejams specifisks apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas noveérSanas lidzeklis
(andeksanets alfa). Tomer ta drosums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav noteikta (skattt
andeksaneta alfa zalu aprakstu). Var apsvert svaigi saldétas plazmas parlieSanu, protrombina
kompleksa koncentratu (PCC) vai rekombinanta VIla faktora ievadiSanu. Tomér nav kliniskas
pieredzes par 4 faktoru PCC produktu lietoSanu asino$anas novérsanai pediatriskiem un picaugusiem
pacientiem, kuri san@musi apiksabanu.

Mijiedarbiba ar citiem hemostazi ietekm&josiem medikamentiem

Asinosanas riska paaugstinasanas del kontrindic@ta vienlaiciga terapija ar jebkadiem citiem
antikoagulantiem (skattt 4.3. apakSpunktu).

Apiksabana lietoSana kopa ar antiagregantiem paaugstina asinos$anas risku (skatit 4.5. apak$punktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (SSRI) vai serotonina—norepinefrina atpakalsaistisanas inhibitoriem (SNRI), vai
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPIL), tostarp acetilsalicilskabi.

P&c operacijas nav ieteicams lidztekus apiksabanam lietot citus trombocitu agregaciju kavejosus
lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem ar priek§kambaru mirgo$anu un stavokliem, kuru d&] nepiecieSsama mono vai duala
antitrombocitara terapija, riipigi jaizverte potencialais ieguvums un potencialais risks, iekams $o
terapiju kombingét ar apiksabanu.

Kliniska pétijuma piesugusiem pacientiem ar priekSkambaru mirgosanu acetilsalicilskabes (ASS)
lidztekus lietoSana palielinaja apiksabana izraisitas masivas asinoSanas risku no 1,8% gada 1idz 3,4%
gada un varfarina izraisitas asinosanas risku — no 2,7% gada Iidz 4,6% gada. Saja kliniskaja p&tijuma
bija ierobezots (2,1%) dualas antitrombocitaras terapijas lietotaju skaits (skatit 5.1. apakspunktu).

Kliiskaja petijuma ieklava pacientus ar priekSkambaru mirgosanu, kuriem bija AKS un/vai kuriem
veica PKI un planoja 6 ménesus ilgu arstésanas periodu ar P2Y 12 inhibitoru, ar ASS) vai bez tas, un
peroralu antikoagulantu (apiksabanu vai VKA). Vienlaiciga ASS lietoSana personam, kuras arsteja ar
apiksabanu, palielinaja ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis — Starptautiska
Trombozes un hemostazes biedriba) masivas vai KNNM (kliniski nozimigas nemasivas) asino$anas
risku no 16,4% gada Iidz 33,1% gada (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klimiska pétijuma ar augsta riska pacientiem pec akiita koronara sindroma, ko raksturoja multiplas
kardialas un nekardialas blakusslimibas un kuri lictoja ASS vai ASS kombinacija ar klopidogrélu,
zinots par ISTH masivas asinosanas riska nozimigu pieaugumu apiksabana ietekme (5,13% gada)
salidzinajuma ar placebo (2,04% gada).

CV185325 petijuma 12 pediatriskajiem pacientiem, kuri tika arsteti vienlaicigi ar apiksabanu un ASS
< 165 mg diena, netika zinots par kliniski nozimigiem asinoSanas gadijumiem.



Trombolitiskie Iidzekli akiita iS€miska insulta terapija
Par trombolitisko I1dzek]u lietosanu akiita iS€miska insulta pacientiem, kas sanémusi apiksabanu, ir
loti maz datu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds varstulu protézém
Apiksabana droSums un efektivitate pacientiem ar sirds varstulu prot€z€m ar vai bez priekSkambaru
mirgoSanas nav pétita. Tapéc Siem pacientiem apiksabana lietosana nav ieteicama.

Apiksabana lietosana pediatriskiem pacientiem ar sirds varstulu protézém nav pétita; tapec apiksabana
lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
apiksabanu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamnézg ir tromboze un kuriem ir diagnosticets
antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus antikoagulantiem,
gan antikardiolipina antivielam, gan arT Uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam), arstésana ar DOAC
var biit saistita ar paaugstinatu recidivéjoSu trombozes gadijumu skaitu salidzinajuma ar K vitamina
antagonistu terapiju.

Operacijas un invazivas proceduras

Apiksabana lietoSana japartrauc vismaz 48 stundas pirms planotas operacijas vai invazivas procediras,
ja ta saistita ar meérenu vai augstu asinoSanas risku. Tas attiecas uz operacijam un procediram, kuras
saistas ar kliniski nozimigas asinosanas varbiitibu vai kuru gadijumos asinoSanas risks nav pielaujams.

Apiksabana lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms planotas operacijas vai invazivas procediras,
ja ta saistita ar nelielu asinoSanas risku. Tas attiecas uz operacijam un procediram, kuru gadijuma
sagaidams, ka ikviena asinoSana, kas rastos, biis minimala, tas lokalizacija nebis kritiska un asinosana
biis viegli kontrolgjama.

Ja operaciju vai invazivo procediiru nav iespgjams atlikt, javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi,
nemot vera paaugstinato asinoSanas risku. AsinoSanas risks jasameéro ar iejaukSanas steidzamibu.

P&c invazivas procediiras vai kirurgiskas iejauksanas cik vien driz iesp&jams jaatsak apiksabana
lietoSana ar nosacijumu, ka to atlauj kliniska situacija un ir nodrosinata adekvata hemostaze
(informaciju par kardioversiju skatit 4.2. apakSpunkta).

Pacientiem, kuriem paredz&ta katetra ablacija atriju fibrilacijas noversanai, apiksabana lietosana nav
japartrauc (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Terapijas 1slaiciga partraukSana

Antikoagulantu, arT apiksabana terapijas partraukSana sakara ar akiitu asino$anu, planotu operaciju vai
invazivu procediiru pacientiem paaugstina trombozes risku. No terapijas partraukumiem ir jaizvairas,
un, ja kada iemesla d&| pretrec€Sanas terapija ar apiksabanu uz laiku japartrauc, ta ir jaatsak, cik driz
vien iesp&jams.

Spinala/ epidurala anestézija vai punkcija

Ja tiek veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija,
pacienti, kuri trombembolisku komplikaciju novérSanai arstgjas ar trombolitiskiem Iidzekliem, ir
paklauti epiduralas vai spinalas hematomas riskam, kuru rezultata var rasties ilglaiciga vai neparejosa
paralize. So atgadijumu risku palielina epidurila ilgkatetra izmanto$ana péc operacijas vai hemostazi
ietekmgjosu zalu vienlaiciga lietoSana. Epidurals vai intratekals ilgkatetrs jaiznem ne vélak ka

5 stundas pirms apiksabana pirmas devas. Risku palielina arT traumatiskas vai atkartotas epiduralas vai
spinalas punkcijas. Biezi japarbauda, vai pacientam nerodas neirologiska bojajuma pazimes un
simptomi (piem&ram, kaju nejutigums vai nespeks, zarnu vai urinpiisla disfunkcija). Ja tiek konstateti
neirologiski trauc&jumi, steidzami janosaka diagnoze un jasak arstéSana. Pirms neiroaksialas




procediiras arstam potencialais ieguvums jasaméro ar risku pacientam, kur§ sanem antikoagulantus vai
sanems antikoagulantus trombozu profilaksei.

Nav kliniskas pieredzes apiksabana lietoSana pacientiem ar intratekalu vai epiduralu ilgkatetru. Ja
rastos $ada vajadziba, tad, nemot vera apiksabana FK 1pasibas, starp apiksabana pédgjo devu un
katetra iznemsSanu jabiit vismaz 20—30 stundu intervalam (t.i., 2 X eliminacijas pusperiods) un pirms
katetra izvilkSanas jaizlaiz vismaz viena deva. Nakamo apiksabana devu drikst lietot ne agrak ka

5 stundas péc katetra iznemsanas. Tapat ka ar citiem jauniem antikoagulantiem, pieredze ar

neiroaksialu blokadi.

Nav pieejami dati par neiraksiala katetra ievieto$anas vai iznemsanas laiku pediatriskiem pacientiem,
kuri lieto apiksabanu. Sados gadijumos japartrauc apiksabana lietoSana un jaapsver 1slaicigas darbibas
parenterala antikoagulanta lietoSana.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai pulmonala
embolektomija

Apiksabans ka nefrakcionéta heparina alternativa nav ieteicams hemodinamiski nestabiliem
pacientiem ar plausu emboliju, vai kKuri var sanemt trombolizi vai pulmonalu embolektomiju, jo $adas
situacijas apiksabana droSums un efektivitate nav noteikta.

Pacienti ar aktivu vézi

Pacientiem ar aktivu v&zi var bt palielinats gan venozas trombembolijas, gan asinosanas
gadijumu risks. Apsverot apiksabana lietoSanu véza pacientiem DVT vai PE arstésana,
rupigi jaizverte terapijas sniegtie ieguvumi salidzinajuma ar risku (skatit art 4.3.
apakspunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pieaugusie pacienti

Ierobezoti klmiski dati liecina, ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss 15-29 ml/min) plazma palielinas apiksabana koncentracija, kas var palielinat asino$anas
risku. VTE profilaksei péc planveida giizas vai celgala locitavas endoprotezéSanas operacijas (VTEp),
DVT vai PE arsté$anai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) apiksabans jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM, pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min), ka arT gados vecakiem pacientiem

(> 80 gadus veciem pacientiem) vai pacientiem mazu kermena masu (< 60 kg), kam kreatinina Iimenis
seruma ir > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l), ir jasanem mazaka apiksabana deva — pa 2,5 mg divas reizes
diena (skatit 4.2. apakspunktu).

Par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min vai pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize,
pieredzes nav, tad€] apiksabans nav ieteicams (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriskie pacienti
Pediatriskie pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav pétiti, tapec viniem nevajadzetu
lietot apiksabanu (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Lielaks vecums var biit saistits ar asinoSanas riska palielinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu).

Apiksabans kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) gados vecakiem pacientiem arf jalieto piesardzigi
potenciali palielinata asinoSanas riska del.
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Kermena masa
Pieaugusajiem ar mazu kermena masu (< 60 kg), var palielinaties asinoSanas risks (skatit
5.2. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas trauc&jumiem
Apiksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibam, kuras saistitas ar koagulopatiju un kliniski
butisku asinosanas risku (skatit 4.3. apakSpunktu).

Zales nav ieteicamas pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai
B grupa p&c Child Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar paaugstinatu aknu enZimu AIAT/AsAT limeni > 2 X NAR vai kopgjo bilirubinu

> 1,5 x NAR tika izslégti no kliniskajiem petijumiem. Tap&c apiksabans uzmanigi lietojams Sai
pacientu grupai (skatit 5.2. apakSpunktu). Pirms apiksabana terapijas japarbauda aknu funkcionalie
testi.

Apiksabans nav pétits pediatriskiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Mijiedarbiba ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem

Apiksabanu nav ieteicams lietot pacientiem, kas vienlaicigi sanem arst€Sanu ar specigiem CYP3A4 un
P-gp inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piem., ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu) un HIV protedzu inhibitoriem (piem., ritonaviru). Sis zales var
palielinat apiksabana iedarbibu 2 reizes (skatit 4.5. apakSpunktu) vai vairak, ja ir papildu faktori, kas
palielina apiksabana iedarbibu (pieméram, smagi nieru darbibas traucgjumi).

Kliniskie dati par pediatriskiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arstéSanu ar specigiem
gan CYP 3A4, gan P-gp inhibitoriem, nav pieejami (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar CYP3A4 un P-gp induktoriem

Apiksabana vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem (piem., rifampicinu,
fenitotnu, karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali) var samazinat apiksabana iedarbibu par ~50%.
Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar priekSkambaru mirgosanu apiksabanu, lietojot vienlaicigi ar
specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, tika noverota samazinata efektivitate un lielaks asinosanas
risks neka lietojot apiksabanu vienu pasu.

Uz pacientiem, kuri vienlaikus tiek sisteémiski arstéti ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem,
attiecas Sadi ieteikumi (skatit 4.5. apakS§punktu):

- VTE profilaksei péc planveida giizas vai celgala locitavas endoprotezeSanas operacijas, insulta
un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un DVT un PE recidivu profilaksei
apiksabans jalieto piesardzigi.

- apiksabana lietoSana DVT un PE arst€Sanai nav atlauta, jo var tikt ietekm&ta efektivitate.

Klmiskie dati par pediatriskiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€misku arsteSanu ar specigiem
gan CYP 3A4, gan P-gp induktoriem, nav pieejami (skatit 4.5. apak$punktu).

Guzas kaula kaklina lizuma operativa arst€Sana

Pacientiem, kuriem tiek veikta operativa gtizas kaula kaklina [izuma arsteéSana, apiksabana lietoSanas
efektivitate un drosums kliniskajos p&tijumos nav izvertéti. Tadel ta lietosana Siem pacientiem nav
ieteicama.

Laboratoriskie raditaji
Izmainas asinsreces testos [piem., protrombina laiks (PT), INR un aktivéta parciala tromboplastina
laiks (aPTT)] notiek atbilstosi apiksabana darbibas mehanismam. Lietojot planoto terapeitisko devu,
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izmainas $ajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga izteikta dazadiba (skatit
5.1. apakSpunktu).

Informacija par paligvielam
Apixaban Accord satur laktozi. Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Vienlaiciga apiksabana un ketokonazola (400 mg vienu reizi diena) — speciga CYP3A4 un P-gp
inhibitora — lietoSana 2 reizes palielina vid&jo apiksabana AUC un 1,6 reizes palielina vidgjo
apiksabana Cmax.

Apiksabana lietoSana nav ieteicama pacientiem, kas vienlaicigi sanem sisteémisku terapiju ar specigiem
CYP3A4 un P-gp inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piem&ram,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu) un HIV proteazes inhibitoriem
(pieméram, ritonaviru) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas nav ne CYP3A4, ne P-gp spécigi inhibitori (piem&ram, amiodarons,
klaritromicins, diltiazéms, flukonazols, naprokséns, hinidins, verapamils) apiksabana koncentraciju
plazma palielinas mazak. Apiksabana devas pielago$ana nav nepiecieSama, ja tas tiek lietots
vienlaicigi ar lidzekliem, kuri nav spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori. Piem&ram, diltiazéms (360 mg
vienu reizi diena), tiek uzskatits par vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru un vaju P-gp inhibitoru, un tas
palielina vidgjo apiksabana AUC 1,4 reizes un Cmax 1,3 reizes. Naprokséns (vienreizgja 500 mg deva),
kas ir P-gp inhibitors, bet nav CYP3A4 inhibitors, 1,5 reizes un 1,6 reizes palielina attiecigi
apiksabana vidéjo AUC un Cmax. Klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas ir P-gp inhibitors un
specigs CYP3A4 inhibitors, 1,6 reizes un 1,3 reizes palielina attiecigi apiksabana vidéjo AUC un Cpax.

CYP3A4 un P-gp induktori

Vienlaiciga apiksabana un rifampicina — spéciga CYP3A4 un P-gp induktora — lietoSana par aptuveni
54% un 42% samazinaja attiecigi videjo apiksabana AUC un Cmax. Apiksabana vienlaiciga lietoSana ar
citiem specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem (piem., fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu vai
asinszali) arT var samazinat apiksabana koncentraciju plazma. Lietojot $is zales vienlaicigi, devas
pielagosana nav nepiecieSama, tomer pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar specigiem CYP3A4 un
P-gp induktoriem, apiksabans VTE profilaksei p&c planveida gtizas vai celgala locitavas
endoprotezgSanas operacijas, insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un
DVT un PE recidivu profilaksei jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kuri vienlaikus tiek sist€miski arsteti ar specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, DVT un
PE arsteSanai apiksabans nav ieteicams, jo var tikt ietekméta efektivitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Antikoagulanti, trombocitu agregacijas inhibitori, SSRI/SNRI un NSPIL

Paaugstinata asinosanas riska del jebkadu citu antikoagulantu vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta,
iznemot specifiskos apstaklos, kad tiek nomainita antikoagulanta terapija, kad UFH tiek ievadits
devas, kadas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurlaidibas saglabasanai, vai kad
UFH tiek ievadits atriju fibrilacijas novérsanai paredz&tas katetra ablacijas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

P&c enoksaparina (vienreiz&ja 40 mg deva) un apiksabana (vienreiz&ja 5 mg deva) kombiné&tas
lietoSanas novéroja aditivu ietekmi uz anti-Xa faktora aktivitati.

Vienlaicigi lietojot apiksabanu un 325 mg ASS vienu reizi diena, nenovéroja farmakokingtisku vai
farmakodinamisku mijiedarbibu.
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| fazes petijumos, vienlaicigi lietojot apiksabanu un klopidogrelu (75 mg vienu reizi diend),
apiksabanu kombinacija ar 75 mg Klopidogrela un 162 mg ASS vienu reizi diena vai prasugrelu (pa
60 mg un velak pa 10 mg vienu reizi diena), netika konstatets biitisks standarta asins tec€Sanas laika
pieaugums vai trombocitu agregacijas inhibicijas pastiprinasanas salidzinajuma ar antiagregantu
lietoSanu bez apiksabana. Asinsreces testu (PT, INR un aPTT) pieaugums atbilda efektam, kadu rada
apiksabans, lietots viens pats.

Naproksens (500 mg), kurs ir P-gp inhibitors, 1,5 reizes un 1,6 reizes palielinaja attiecigi apiksabana
vidgjo AUC un Cnax. AtbilstoSu asinsreces testu pieaugumu noveroja apiksabanam. P&c vienlaicigas
apiksabana un naprokséna lietosanas netika konstatetas ne izmainas arahidonskabes ierosinataja
trombocitu agregacija, ko ietekmé& naprokséns, ne ari kltniski biitisks asins tecé$anas laika pieaugums.

Neskatoties uz $o atradi, var but individi ar izteiktaku farmakodinamisko atbildes reakciju, ja
vienlaicigi ar apiksabanu tiek lietoti antiagreganti. Apiksabans jalieto piesardzigi, ja vienlaicigi tiek
lietoti SSRI/SNRI vai NSPIL (to skaita acetilsalicilskabe), jo $is zales parasti palielina asinoSanas
risku. Tika zinots par nozimigi palielinatu asinoSanas risku, kad kliniska p&tijuma pacientiem ar akiitu
koronaro sindromu tika lietota triskarSa kombinacija — apiksabans, ASS un klopidogrels (skattt

4.4, apakspunktu).

Vienlaicigi ar Apixaban Accord neiesaka lietot zales, kas var izraisit nopietnu asino$anu, piemeram,
trombolitiskos Iidzeklus, GPIIb/IIIa receptoru antagonistus, tienopiridinus (piem., klopidogrelu),
dipiridamolu, dekstranu un sulfinpirazonu.

Neskatoties uz $o atradi, var bt individi ar izteiktaku farmakodinamisko atbildes reakciju, ja
vienlaicigi ar apiksabanu tiek lietoti antiagreganti. Apiksabans jalieto piesardzigi, ja vienlaicigi tiek
lietoti SSRI/SNRI, NSPIL, ASS un/vai P2Y 12 inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieredze par vienlaicigu lietoSanu ar citiem trombocTtu agregacijas inhibitoriem (piemé&ram, GPIIb/I1la
receptoru antagonistiem, dipiridamolu, dekstranu un sulfipirazonu) vai trombolitiskiem Iidzekliem ir
ierobezota. Sadi lidzekli var palielinat asinosanas risku, tapéc zalu vienlaiciga lietosana ar apiksabanu
nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

CV185325 pétijuma 12 pediatriskajiem pacientiem, kuri tika arstéti vienlaicigi ar apiksabanu un ASS
<165 mg diena, netika zinots par kliniski nozimigiem asinosanas gadijumiem.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot apiksabanu kopa ar atenololu vai famotidinu, netika noverota kliniski bitiska
farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Vienlaicigi lietojot 10 mg apiksabana un

100 mg atenolola, netika noverota kltniski butiska ietekme uz apiksabana farmakokinétiku. P&c abu
zalu vienlaicigas lietoSanas apiksabana vidgjais AUC un Cmax bija par 15% un 18% zemaks neka
monoterapijas gadijuma. Lietojot 10 mg apiksabana kopa ar 40 mg famotidina, nenoveroja ietekmi uz
apiksabana AUC vai Cpax.

Apiksabana ietekme uz citdm zalém

In vitro pétijumos ar apiksabanu pie koncentracijam, kas bija butiski augstakas neka maksimalas
koncentracijas plazma pacientiem, netika novérota inhibgjosa ietekme uz CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 vai CYP3A4 (IC50 > 45 uM) un tika novérota neliela
inhibg&josa ietekme uz CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Lidz koncentracijai 20 uM apiksabans neinducgja
CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4/5. Tadel nav paredzams, ka apiksabans ietekm&s to vienlaicigi lietoto
zalu klirensu, kuras metabolizg $ie enzimi. Apiksabans nav nozimigs P-gp inhibitors.

Veselam personam veiktajos petijumos, ka aprakstits turpmak, apiksabans biitiski neietekmgja
digoksina, naprokséna vai atenolola farmakoking&tiku.

Digoksins
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Vienlaiciga apiksabana (20 mg vienu reizi diena) un digoksina (0,25 mg vienu reizi diena) — P-gp
substrata — lietoSana neietekméja digoksina AUC un Cmax. Tadgjadi apiksabans neinhibé P-gp
substratu transportu.

Naprokséns
Vienlaicigi lietojot vienreizgju apiksabana (10 mg) un naprokséna (500 mg), biezi izmantota NSPIL,
devu, naprokséna AUC vai Cmax nemainijas.

Atenolols
Vienlaicigi lietojot vienreiz&ju apiksabana (10 mg) un atenolola (100 mg), biezi izmantota
b&ta blokatora, devu, atenolola farmakokin&tika nemainijas.

Aktiveta ogle
Aktivetas ogles lietoSana samazina apiksabana iedarbibu (skatit 4.9. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi pediatrija nav veikti.

Ieprieks minétie mijiedarbibas dati tika iegtiti pieaugusajiem, un pediatriskajai populacijai janem vera
4.4. apakSpunkta mingtie bridinajumi.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par apiksabana lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Piesardzibas
noliikos ieteicams atturéties no apiksabana lietoSanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai apiksabans vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie dati dzivniekiem liecina,
ka apiksabans izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku ar kruti barotam b&rnam.

Japienem lémums, vai nu partraukt baroSanu ar kriiti, vai partraukt/atturéties no terapijas ar
apiksabanu, izvertgjot ieguvumu bérnam no barosanas ar kriiti un ieguvumu sievietei no terapijas.

Fertilitate
Petfjumos ar dzivniekiem, kuros lietots apiksabans, netika konstateta ietekme uz fertilitati (skattt
5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Apixaban Accord neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pieaugusajiem, apiksabana lictoSanas drosums ir vertéts 7 Il fazes kliniskajos pétijumos, iesaistot
vairak neka 21 000 pacientu — vairak neka 5000 pacientu VTEp pétijumos, vairak neka

11 000 pacientu NVPM pétijumos un vairak neka 4000 pacientu VTE arstésanas (VTEt) p&tijumos.
Sajos pétijumos vidgjais kop&jais zalu lictodanas ilgums bija attiecigi 20 dienas, 1,7 gadi un 221 diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Biezas blakusparadibas bija hemoragijas, sasitumi, deguna asinosana un hematomu rasanas
(informaciju par nevélamajam blakusparadibam pa indikacijam skatit 3. tabula).
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VTEp pétijumos nevélamas blakusparadibas novéroja 11% pacientiem, kuri divas reizes diena lietoja
2,5 mg lielas apiksabana devas. P&tijumos, kuru laika apiksabans tika salidzinats ar enoksaparinu, ar
asinoSanu saistito apiksabana izraisito nevélamo blakusparadibu kopgja sastopamiba bija 10%.

NVPM pétijumos, kuru laika apiksabans tika salidzinats ar varfarinu vai acetilsalicilskabi, ar
asinoSanu saistito apiksabana izraisito nevélamo blakusparadibu kopgja sastopamiba bija attiecigi
24,3% un 9,6%. P&tijuma, kura laika apiksabans tika salidzinats ar varfarinu, péc apiksabana
lietoSanas noverotas masivas (saskana ar STHB klasifikaciju) kunga-zarnu trakta (art KZT augsdalas
un lejasdalas, taisnas zarnas) asinoSanas sastopamiba bija 0,76% gada. Masivas intraokularas
asinoSanas (saskana ar STHB klasifikaciju) sastopamiba péc apiksabana lietoSanas bija 0,18% gada.

VTEt petijumos, kuru laika apiksabans tika salidzinats ar enoksaparmu/varfarinu vai placebo, ar
asinoSanu saistito apiksabana izraisito nevélamo blakusparadibu kopgja sastopamiba bija attiecigi
15,6% un 13,3% (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula apkopotas noverotas blakusparadibas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un $adam
sastopamibas biezuma iedalifjumam: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz <1/10); retak (> 1/1 000
lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams(nevar noteikt péc
pieejamiem datiem) pieaugusajiem VTEp, NVPM un VTEt gadijumos un pediatriskiem pacientiem
no 28 dienu vecuma lidz < 18 gadu vecumam VTE arstéSanai un atkartotas VTE profilaksei.

3. tabula noradttais nevélamo blakusparadibu biezums pediatriskiem pacientiem ir iegiits no petjjuma
CV 185325, kura vini sanéma apiksabanu VTE arst€Sanai un atkartotas VTE profilaksei.

3. TABULA. Nevelamas blakusparadibas tabulas veida

Organu sistéemu klase VTE profilakse Insulta un DVT un VTE arstésana
pieaugusiem sistemiskas | PE terapija, | un atkartotas
pacientiem, kam | embolijas DVT un VTE profilakse
veikta planveida | profilaksei | PE recidivu | bérniem no 28
giiZas vai celgala | pieaugusiem | profilakse dienu Iidz 18
locitavas pacientiem (VTEY) gadu vecumam
endoprotezeésana ar pieaugusiem
(VTEp) NVPM un pacientiem
vienu vai
vairakiem
riska
faktoriem
(NVPM)
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Anémija Biezi Biezi Biezi Biezi
Trombocitopénija Retak Retak Biezi Biezi
Imiinds sistémas traucéjumi
Hipersensitivitate, alergiska Reti Retak Retak Biezit
tiska un anafilakse
Nieze Retak Retak Retak* Biezi
Angioedéma Nav zinams Nav zinams | Nav zindms Nav zinams
Nervu sistemas traucéjumi
Cerebrala hemoragija' | Navzinams | Retak Reti Nav zinams
Acu bojajumi
Hemoragija aci (taja skaita Reti Biezi Retak Nav zinams
konjunktivas hemoragijas)
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Hemoragija, hematoma | Biezi | Biezi Biezi Biezi
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Organu sistemu klase VTE profilakse Insulta un DVT un VTE arsté$ana
pieaugusiem sistémiskas | PE terapija, | un atkartotas
pacientiem, kam | embolijas DVT un VTE profilakse
veikta planveida | profilaksei | PE recidivu | bérniem no 28
giiZas vai celgala | pieaugusiem | profilakse dienu Iidz 18
locitavas pacientiem (VTEY) gadu vecumam
endoprotezéSana ar pieaugusSiem
(VTEp) NVPM un pacientiem
vienu vai
vairakiem
riska
faktoriem
(NVPM)
Hipotensija (taja skaita Retak Biezi Retak Biezi
procedurala hipotensija)
Intraabdominala hemoragija Nav zinams Retak Nav zinams Nav zinams
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Retak Biezi Biezi Loti biezi
Asinu splauSana Reti Retak Retak Nav zinams
Elpcelu hemoragija Nav zinams Reti Reti Nav zinams
Kunga-zarnu trakta traucejumi
Slikta dusa Biezi Biezi Biezi Biezi
Gastrointestinala hemoragija Retak Biezi Biezi Nav zinams
Hemoroidala hemoragija Nav zinams Retak Retak Nav zinams
Mutes hemoragija Nav zinams Retak Biezi Nav zinams
Asinaini izkarnijumi Retak Retak Retak Biezi
Rektala hemoragija, Reti Biezi Biezi Biezi
smaganu asinosana
Retroperitonedla hemoragija Nav zinams Reti Nav zinams Nav zinams
Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi
Aknu funkciju testu novirze Retak Retak Retak Biezi
NO normas,
aspartataminotransferazes
koncentracijas
palielinasanas, sarmainas
fosfatazes koncentracijas
palielinasanas asins,
bilirubina koncentracijas
palielinasanas asinis
Gamma glutamiltransferazes Retak Biezi Biezi Nav zinams
koncentracijas
palielinasanas
Alantnaminotransferazes Retak Retak Biezi Biezi
koncentracijas
palielinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi
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Organu sistemu klase VTE profilakse Insulta un DVT un VTE arsté$ana
pieaugusiem sistémiskas | PE terapija, | un atkartotas
pacientiem, kam | embolijas DVT un VTE profilakse
veikta planveida | profilaksei | PE recidivu | bérniem no 28
giiZas vai celgala | pieaugusiem | profilakse dienu Iidz 18
locitavas pacientiem (VTEY) gadu vecumam
endoprotezéSana ar pieaugusSiem
(VTEp) NVPM un pacientiem
vienu vai
vairakiem
riska
faktoriem
(NVPM)
Adas izsitumi Nav zinams Retak Biezi Biezi
Alopécija Reti Retak Retak Biezi
Daudzformu eriteéma Nav zinams Loti reti Nav zinams Nav zinams
Adas vaskulits Nav zinams Nav zinamS | Nav zinadms Nav zinams
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemoragija muskulos | Reti | Reti Retak Nav zinams
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Hematiirija Retak Biezi Biezi Biezi
Ar antikoagulantu lietoSanu Nav zinams Nav zinams | Nav zinams Nav zinams

saistita neiropatija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Patologiska vaginala Retak Retak Biezi Loti biezi®
hemoragija, urogenitala

hemoragija

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

levadiSanas vietas asinoS$ana | Nav zinams | Retak Retak Nav zinams
Izmeklejumi

Pozitivs tests uz sleptam Nav zinams Retak Retak Nav zinams
asinim

Traumas, saindésand un ar manipuldacijam saistitas

komplikacijas

Sasitums Biezi Biezi Biezi Biezi
AsinoSana pec procediiras Retak Retak Retak Biezi

(taja skaita hematomas
veidoSanas péc procediiras,
briices asinosana, hematoma
asinsvada punkcijas vieta un
asinosSana katetra
ievadiSanas vieta),
izdalfjumi no briices,
asinoSana incizijas vieta
(taja skaita hematoma
incizijas vieta), asino$ana
operacijas laika

Traumatiska hemoragija Nav zinami Retak Retak Nav zinams

*CV 185057 pétijuma (ilgtermina VTE profilakse) netika zinots par generalizétas niezes gadijumiem
T Termins “Cerebrala hemoragija” attiecas uz visa veida intrakranialajam vai intraspinalajam hemoragijam (pieméram,
hemoragisko insultu vai putamen, smadzenisu, intraventrikularo vai subduralo hemoragiju).

i Ietver anafilaktisku reakciju, paaugstinatu jutibu pret zalém un paaugstinatu jutibu.

§ Ietver specigu menstrualo asinoSanu, starpmenstrualo asinoSanu un maksts asinosanu.
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Apiksabana lietoSana var biit saistita ar palielinatu sl€ptas vai atklatas asinoSanas risku no jebkuriem
audiem vai organiem, kas var radit posthemoragisku anémiju. Pazimes, simptomi un smagums
atSkirsies atkariba no asinoSanas vietas un intensitates vai apjoma (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apiksabana drosums ir petits 1 [ fazes un 3 II/I1I fazes kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas 970
pacienti. No Siem pacientiem 568 pacienti san€ma vienu vai vairakas apiksabana devas, kuru vid&jais
kopégjais iedarbibas ilgums bija attiecigi 1, 24, 331 un 80 dienas (skatit 5.1. apaksSpunktu). Pacienti
sanéma vecumam atbilstosu apiksabana zalu formu devas, kas pielagotas kermena masai.

Kopuma apiksabana dro§uma profils pediatriskiem pacientiem vecuma no 28 dienam lidz < 18 gadiem
bija [idzigs ka picauguS$ajiem un kopuma bija vienads dazadas pediatriskas vecuma grupas.

Visbiezak zinotas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem bija deguna asinoSana un patologiska
maksts asinosana (blakusparadibu profilu un biezumu atbilstosi indikacijam skatit 3. tabula).

Pediatriskajiem pacientiem biezak neka pieaugusajiem, kuri tika arsteti ar apiksabanu, tika zinots par
deguna asinosanu (loti biezi), patologisku maksts asinosanu (loti biezi), paaugstinatu jutibu un
anafilaksi (biezi), niezi (biezi), hipotensiju (biezi), hematoh&ziju (biezi), paaugstinatu
aspartataminotransferazes ltmeni (biezi), alop&ciju (biezi) un asino$anu péc procediras (biezi), bet
tada pasa biezuma kategorija ka pediatriskajiem pacientiem standarta apriipes (SOC) grupa; vienigais
iznémums bija patologiska maksts asinosana, par kuru SOC grupa tika zinots ka par biezu. Visos
gadijumos, iznemot vienu, pediatriskajiem pacientiem, kuri vienlaicigi san€ma kimijterapiju pamata
esos$a laundabiga audzgja arst€Sanai, tika zinots par aknu transaminazu ITmena paaugstinasanos.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Apiksabana pardozé$ana var palielinat asinosanas risku. Hemoragisku komplikaciju gadijuma
arst€Sana japartrauc un jaizmeklI€ asinoSanas iemesls. Jaapsver atbilstosas arstéSanas uzsaksana, piem.,
kirurgiska hemostaze, svaigi saldétas plazmas transfuizija vai faktora Xa inhibitoru iedarbibu atcelosa
lidzekla ievadisana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrol&tos klmiskajos p&tijumos picaugusam veselam personam 3 1idz 7 dienas iekskigi lietojot
apiksabanu devas Iidz 50 mg diena (25 mg divas reizes diena (bid) 7 dienas vai 50 mg vienu reizi
diena (od) 3 dienas), netika novéroti kliniski batiski nevélamas blakusparadibas.

Pieaugusiem veseliem cilvékiem aktivétas ogles lietosana 2 un 6 stundas p&éc 20 mg lielas apiksabana
devas samazinaja vidgjo apiksabana AUC attiecigi par 50% un 27%, bet neietekm&ja Cmax. Vidgjais
apiksabana eliminacijas pusperiods samazinajas no 13,4 stundam, lietojot apiksabanu vienu pasu, Iidz
5,3 un 4,9 stundam, 2 un 6 stundas p&c apiksabana ienemot aktiveto ogli. Tadgjadi apiksabana
pardozesanas vai nejauSas ienemsanas gadijumos var biit noderiga aktivétas ogles lietoSana.

Nozimégjot iekskigi vienreiz&ju 5 mg apiksabana devu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija,
hemodialize samazinaja apiksabana AUC par 14 %. Tapec maz ticams, ka hemodialize var kliit par

efektivu apiksabana pardozesanas arstéSanas Iidzekli.

Situacijas, kad dzivibu apdraudosas vai nekontrolétas asinoSanas del ir nepiecieSama antikoagulacijas
atcelSana, pieaugusajiem ir pieejams faktora Xa inhibitoru (adexanet alfa) iedarbibu atceloss lidzeklis
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pieaugusajiem(skatit 4.4. apakSpunktu). Var ari apsveért protrombina kompleksa koncentratu (PKK)
vai rekombinanta VIla faktora ievadisanu. Apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas partrauksana,
par ko liecinaja izmainas trombina veidoSanas testa, paradijas inflizijas beigas un sasniedza sakuma
vertibu 4 stundas péc 30 mintsu 4-faktoru PKK inflizijas sakSanas veseliem cilvékiem. Tomér nav
kliniskas pieredzes par 4-faktoru PKK lidzeklu lietosanu, lai apturétu asino$anu individiem, kas ir
sanémusi apiksabanu. Sobrid nav pieredzes par rekombinanta Vlla faktora lieto$anu personam, kas
sanem apiksabanu. Atkariba no asinoSanas samazinasanas var apsvert atkartotu rekombinanta VIla
faktora ievadiSanu un devas titréSanu.

Specifisks apiksabana farmakodinamisko efektu antagonizgjoss lidzeklis (andeksanets alfa)
pediatriskaja populacija nav apstiprinats (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu). Var apsvert ari svaigi
sald€tas plazmas parlieSanu vai PCC, vai rekombinanta Vlla faktora ievadiSanu.

Atkariba no eksperta pieejamibas lokali, masivas asinoSanas gadijuma nepiecieSama koagulacijas
eksperta konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF02

Darbibas mehanisms

Apiksabans ir specigs, iekskigi lietojams, atgriezenisks, tieSs un izteikti selektivs Xa faktora inhibitors.
Asins recéSanas mazinaSanai tam nav nepiecieSams antitrombins III. Apiksabans inhib& brivo un pie
tromba piesaistito Xa faktoru un protrombinazi. Apiksabans tiesi neietekmé trombocttu agregaciju, bet
ta tiek ietekm@ta netiesi, kavgjot trombina veidoSanos. Inhibgjot Xa faktoru, apiksabans kave trombina
veidoSanos un trombu attistibu. Apiksabana prekliniskajos p&tijumos, dzivnieku modeliem lietojot
devas, pie kuram saglabajas hemostaze, tika konstatéta asins reci mazinosa iedarbiba, novérsot
arterialu un venozu trombozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Apiksabana farmakodinamiska iedarbiba atbilst ta darbibas mehanismam (FXa inhibicijai).
Apiksabana izraisitas FXa inhibicijas d€] pieaug asinsreces testu rezultati, piem&ram, protrombina
laiks (PT), INR un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTT). Pieaugusajiem, lictojot planoto
terapeitisko devu, izmainas Sajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga izteikta variabilitate.
Sos testus nav ieteicams izmantot apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas novértésanai. Trombina
veidosSanas testa apiksabans samazinaja endoge€no trombina potencialu — trombina veidosanas raditaju
cilveka plazma.

Apiksabanam konstatéta arT anti-Xa faktora aktivitate, par ko liecina Xa faktora enzima aktivitates
samazinasanas, daudzos komercialos anti-Xa faktora komplektos, tomér rezultati komplektiem
atSkiras. Klinisko pétfjumu dati pieaugusajiem pieejami tikai Rotachrom® heparina hromogénai
analizei. Anti-Xa faktora aktivitatei piemit loti tieSa saistiba ar apiksabana koncentraciju plazma — tai
noveéro maksimumu laika, kad apiksabans sasniedz maksimalo koncentraciju plazma. Saistiba starp
devas diapazonam. Apiksabana pediatrisko p&tijumu rezultati liecina, ka lineara sakariba starp
apiksabana koncentraciju un AXA atbilst iepriekS dokumentgtajai sakaribai pieaugusajiem. Tas
apstiprina dokument€to apiksabana darbibas mehanismu ka selektivu FXa inhibitoru.

4. tabula redzama sagaidama iedarbiba uz stavokla stabilitati un anti-Xa faktora aktivitate katra
indikacija pieaugusajiem. Pacientiem, kas apiksabanu lietoja VTE profilaksei p&c giizas vai cela
endoprotezéSanas operacijas, rezultatu svarstibas no augstaka Iidz zemakajam limenim bija mazak ka
1,6 reizes. Pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priek§kambaru mirgo$anu, kuri apiksabanu lietoja
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insulta un sistémiskas embolijas profilaksei, rezultati norada, ka svarstibas no augstaka lidz
zemakajam Iimenim bija mazak ka 1,7 reizes. Pacientiem, kuri apiksabanu lietoja DVT un PE
arst€Sanai vai recidivgjosa DVT un PE profilaksei, rezultati norada, ka svarstibas no augstaka lidz

zemakajam Itmenim bija mazak ka 2,2 reizes.

4. tabula. Sagaidama apiksabana iedarbiba uz stavokla stabilitati un anti-Xa faktora aktivitate

Apix.
Chmax (ng/ml)

Apix.
Chin (ng/ml)

Apix. anti-Xa
faktora aktivitate
maks. (SV/ml)

Apix. anti-Xa
faktora aktivitate
min. (SV/ml)

Mediana [5.; 95. procentile]

VTE profilakse: giizas vai cela planveida endoprotezésanas operdacija

diena

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

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse: NVPM

2,5 mg divas reizes 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,210,51; 2,4]
diena*

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

DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt)

2,5 mg divas reizes 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
diena

5 mg divas reizes 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,010,33; 2,9]
diena

10 mg divas reizes 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]

* Populacija ar pielagotu devu pec 2 no 3 devu samazinasanas krit€rijiem ARISTOTLE pétijuma.

Lai gan apiksabana terapijas laika nav nepiecieSama regulara zalu iedarbibas kontrole, kalibréta
kvantitativa anti-Xa faktora analize var but noderiga atseviskos gadijumos, kad informacija par
apiksabana iedarbibu var palidzgt lemumu pienemsana, piem., pardozgSanas un arkartas situacijas.

Pediatriska populacija

Apiksabana pediatriskajos pétijumos tika izmantota STA® §kidra anti-Xa apiksabana metode. So
pétijumu rezultati liecina, ka lineara saistiba starp apiksabana koncentraciju un anti-Xa faktora

aktivitati (AXA) sakrit ar iepriek§ dokumentgto saistibu pieaugusajiem. Tas apstiprina

apiksabana dokumentgto darbibas mehanismu ka selektivu FXa inhibitoru.

Pétijuma CV 185155 svara kategorijas no 9 lidz > 35 kg AXA min un AXA max geometriska vidgja
vértiba (% VK) bijano 27,1 (22,2) ng/ml Iidz 71,9 (17,3) ng/ml, kas atbilst Cminss UN Craxss
geometriskajai vidgjai vertibai (% VK) no 30,3 (22) ng/ml lidz 80,8 (16,8) ng/ml. Izmantojot
pediatrisko dozeSanas shemu, Sajos AXA diapazonos sasniegta iedarbiba bija salidzinama ar to, kas
noverota pieaugusajiem, kuri sanéma apiksabana devu 2,5 mg divas reizes diena.

Pétijuma CV 185362 svara kategorijas no 6 lidz > 35 kg AXA min un AXA max geometriska vidgja
vértiba (% VK) bija no 67,1 (30,2) ng/ml lidz 213 (41,7) ng/ml, kas atbilst geometriskajai vid&jai
vertibai (%VK) Crinss UN Cmaxss no 71,3 (61,3) ng/ml Iidz 230 (39,5) ng/ml. Izmantojot pediatrisko
dozesanas shému, Sajos AXA diapazonos sasniegta iedarbiba bija salidzinama ar to, kas noverota
pieaugusajiem, kuri san€ma apiksabana devu 5 mg divas reizes diena.

Pétijuma CV185325 svara grupas no 6 [idz > 35 kg AXA min Un AXA max geometriskais vidgjais
(%VK) bija robezas no 47,1 (57,2) ng/ml lidz 146 (40,2) ng/ml, kas atbilst Cminss UN Craxss
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geometriskajam vidéjam (% VK) no 50 (54,5) ng/ml lidz 144 (36,9) ng/ml. Izmantojot pediatrisko
dozeSanas shému, $ajos AXA diapazonos sasniegta iedarbiba bija salidzinama ar to, kas novérota
pieaugusajiem, kuri sanéma apiksabana devu 5 mg divas reizes diena.

Paredzama lidzsvara stavokla iedarbiba un anti-Xa aktivitate pediatriskajos petijumos liecina, ka
apiksabana koncentracijas un AXA limena svarstibas lidzsvara stavokli bija

aptuveni 3 reizes lielakas (min, max: 2,65-3,22) kopgja populacija.

Kliniska efektivitate un droSums

VTE profilakse (VTEp): guizas vai cela locitavas planveida endoprotezésanas operacija

Apiksabana kliniska programma tika veidota, lai pieraditu apiksabana efektivitati un droSumu VTE
profilaks€ plasam pieaugusu pacientu lokam, kam tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezéSana. Divos pivotalos, dubultmask&tos daudznacionalos p&tijumos kopuma tika
randomizgti 8 464 pacienti, un tika salidzinata iekSkiga 2,5 mg apiksabana lietoSana divas reizes diena
(4 236 pacienti) ar 40 mg enoksaparina lietoSanu vienu reizi diena (4 228 pacienti). No visiem
pacientiem 1 262 pacienti (618 apiksabana grupa) bija 75 gadus veci vai vecaki, 1 004 pacienti

(499 apiksabana grupa) bija ar mazu kermena masu (< 60 kg), 1 495 pacienti (743 apiksabana grupa)
ar KMI > 33 kg/m? un 415 pacienti (203 apiksabana grupa) ar vidéji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

ADVANCE-3 pétijuma tika ieklauti 5 407 pacienti, kam tika veikta planveida giizas locitavas
endoprotezéSanas operacija un ADVANCE-2 pétijuma tika ieklauti 3 057 pacienti, kam tika veikta
planveida cela locitavas endoprotezeSanas operacija. Personas sanéma vai nu 2,5 mg apiksabana
iekskigi divas reizes diena (po bid), vai arT 40 mg enoksaparina subkutani vienu reizi diena (sc od).
Pirma apiksabana deva tika lietota 12 Iidz 24 stundas p&c operacijas, bet enoksaparina terapija tika
uzsakta 9 1idz 15 stundas pirms operacijas. Gan apiksabanu, gan enoksaparinu lietoja 32-38 dienas
ADVANCE-3 pétijuma un 10-14 dienas ADVANCE-2 pétijuma.

Pamatojoties uz pacientu slimibu vésturi, ADVANCE-3 un ADVANCE-2 pacientu populacija
(8 464 pacienti) 46% slimoja ar hipertensiju, 10% ar hiperlipidémiju, 9% ar diab&tu un 8% ar koronaro
arteriju slimibu.

Apiksabans salidzinajuma ar enoksaparinu uzradija statistiski parakus rezultatus, samazinot primara
meérka kritérija — visu VTE izraisitu/jebkadas etiologijas naves gadijumu salikta krit€rija, sastopamibas
biezumu, ka arf liela VTE mérka kriterija — proksimalas DVT, neletalas PE un VTE izraisitu naves
gadijumu salikta kriterija, sastopamibas biezumu gan planveida giizas locitavas endoprotezgSanas
grupa, gan planveida cela locitavas endoprotezeésanas grupa (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Efektivitates rezultati pivotalajos I11I fazes pétijumos

Pétijums ADVANCE-3 (giiza) ADVANCE-2 (celis)
P&tfjuma zales Apiksabans | Enoksaparins | p veértib | Apiksabans | Enoksaparins | p vertib
Deva 2,5 mg po 40 mg sc a 2,5mg po 40 mg sc a
ArstéSanas ilgums divas reizes vienu reizi divas reizes vienu reizi
diena diena diena diena
35 + 3 dienas | 35 + 3 dienas 12 + 2 dienas | 12 + 2 dienas

Kopgjais VTE izraisitu/jebkadas etiologijas naves gadijumu skaits

Notikumu/personu 27/1949 74/1917 147/976 243/997

skaits

Notikumu attieciba | 1,30% 386% | <o | 1506% 2437% | <00

Relativais risks 0,36 0,62

95% TI (0,22, 0,54) (0,51, 0,74)
Plasa VTE

Notikumu/personu 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199

skaits 0,0107 0,0373

Notikumu attieciba 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
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Relativais risks 0,40 0,50
95% TI (0,15, 0,80) (0,26, 0,97)

Pacientiem, kas arst€Sana sané€ma 2,5 mg apiksabana, noveroja lidzigu droSuma mérka kriteriju —
masivas asinos$anas, masivas un kliniski nozimiga nemasivas asinoSanas (KNNMA) salikta krit€rija un
visa veida asinoSanas, sastopamibas biezumu ka pacientiem, kas arst€Sana sanéma 40 mg enoksaparina
(skatit 6. tabulu). Visi asinoSanas kriteriji ietvéra kirurgiskas vietas asinoSanu.

6. tabula. AsinoSanas rezultati pivotalos 111 fazes pétijumos*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksabans | Enoksaparins | Apiksabans Enoksaparins
2,5 mg po 40 mg sc 2,5 mg po 40 mg sc
divas reizes vienu reizi divas reizes vienu reizi
diena diena diena diena
35+ 3dienas | 35+ 3dienas | 12 +2dienas | 12+ 2 dienas
Visi arstétie n=2673 n = 2659 n=1501 n = 1508
ArstéSanas periods *
Masiva 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Letala 0 0 0 0
Masiva + 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
KNNMA
Visi 313 (11,7%) | 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Pécoperacijas arstéSanas periods °
Masiva 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Letala 0 0 0 0
Mastva + 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
KNNMA
Visi 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Visi asino8anas kriteriji ietvéra kirurgiskas vietas asinosanu
! Tetver notikumus, kas novéroti péc pirmas enoksaparina devas (pirms operacijas)
2 Jetver notikumus, kas novéroti p&c pirmas apiksabana devas (p&c operacijas)

IT un III fazes petijumos planveida giizas un cela protezeéSanas operaciju gadijuma blakusparadibu —
asinos$anas, anémijas un transaminazu novirzu (pieméram, AIAT Iimena) — kop&ja sastopamiba
pacientiem, kuri lietoja apiksabanu, skaitliski bija mazaka neka enoksaparina lietoSanas gadijuma.

Cela locitavas endoprotezeSanas petijuma arsteSanas perioda laika apiksabana grupa diagnosticgja
4 PE gadijumus salidzinajuma ar 0 gadijumiem enoksaparina grupa. So lielako PE skaitu nevar
izskaidrot.

Insulta un sistéemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes
priekSkambaru mirgosanu (NVPM)

Kliniskaja programma (ARISTOTLE: apiksabans vs varfarins, AVERROES: apiksabans vs ASS)
pavisam randomizeti 23 799 pieaugusi pacienti, no tiem 11 927 tika randomizéti apiksabana
sanemsanai. Programma tika veidota, lai pieraditu apiksabana efektivitati un droSumu insulta un
sisteémiskas embolijas profilaks€ pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priekSkambaru mirgosanu
(NVPM) un vienu vai vairakiem papildu riska faktoriem, proti:

o ieprieks parciests insults vai tranzitora i§émiska 1ekme (TIL),

vecums > 75 gadi,

hipertensija,

cukura diabéts,

simptomatiska sirds mazspg&ja (= Il klase peéc NYHA klasifikacijas).

ARISTOTLE pétijums
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ARISTOTLE pétijuma pavisam randomizéts 18 201 pieaudzis pacients dubultmaskétai terapijai ar
apiksabanu 5 mg divas reizes diena (vai 2,5 mg divas reizes diena atseviskai pacientu grupai [4,7%];
skatit 4.2. apak$punktu) vai varfarinu (INR mérklielums robezas 2,0-3,0); pacienti p&tamo aktivo vielu
sanéma vismaz 20 m&nesus. Vidgjais vecums bija 69,1 gads, vidgjais CHADS; skalas raditajs bija 2,1,
un 18,9% pacientu bija parcietusi insultu vai TIL.

Sai pétijuma apiksabans, vértgjot péc primara mérka kritérija, proti, insulta (hemoragiska vai iémiska)
un sist€miskas embolijas noversanas (skatit 7. tabula), bija statistiski nozimigi paraks par varfarinu.

7. tabula. Efektivitates raditaji pacientiem ar priek§Skambaru mirgoSanu ARISTOTLE pétijuma

Apiksabans | Varfarins | Riska attieciba
N=9120 N=9081 (95% TI) p vértiba
n (%/gadi) | n (%/gadi)
Insults vai sistémiska embolija | 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66;0,95) | 0,0114
Insults
iSémisks vai nenoradits 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
hemoragisks 40 (0,24) 78 (0,47) | 0,51 (0,35; 0,75)
Sistémiska embolija 15 (0,09) 17 (0,10) | 0,87 (0,44, 1,75)

Pacientiem, kas bija randomizgti varfarina grupa, procentualais laiks terapeitiskajas robezas (TTR-time

in therapeutic range) (INR 2-3) vidgji bija 66%.

Apiksabana ietekmé insulta un sist€miskas embolijas gadijumu skaita samazinajums bija lielaks,
salidzinot ar varfarinu, visos TTR centra [imenos; attieciba pret centralo lielumu augstakaja TTR
kvartile apiksabana vs varfarina riska attieciba bija 0,73 (95% TI; 0,38, 1,40).

Galvenie sekundarie mérka kriteriji — masiva asino$ana un visu iemeslu izraisitas naves — parbauditi,
izmantojot ieprieks noteiktu hierarhisku testéSanas stratégiju, lai pétijuma kontrol&tu kopgjo I tipa
kladu. Statistiski nozimigs parakums konstatgts arT attieciba uz galvenajiem sekundarajiem mérka
kriterijiem — masivas asinos$anas un visu iemeslu izraisitas naves gadijjumiem (skatit 8. tabula),
Uzlabojot INR monitoréSanu, apiksabana parakums par varfarinu visu iemeslu izraisitu naves
gadijumu zina samazinajas.

8. tabula. Sekundarie mérka Kritériji pacientiem ar priekSkambaru mirgoSanu ARISTOTLE

étijuma
Apiksabans Varfarins Riska attieciba p vertiba
N = 9088 N = 9052 (95% TI)
n (%/gadi) n (%/gadi)
Asinosana
Masiva* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,6; 0,80) < 0,0001
letala 10 (0,06) 37 (0,24)
intrakraniala 52 (0,33) 122 (0,80)
Masiva + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
KNNMAT
Kopa 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Pargjie merka kriteriji
V_'SU iemeslu 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
naves
Miokarda 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarkts

*Masiva asinoana definéta p&c Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH — International Society on
Thrombosis and Haemostasis) kritérijiem.

Kliniski nozimiga nemasiva asino$ana
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Blakusparadibu dé] no ARISTOTLE pétijuma izstajas 1,8% apiksabana grupas pacientu un 2,6%
varfarina grupas pacientu.

Efektivitates rezultati ieprieks noteiktas apakSgrupas, kas izveletas pec CHADS; raditaja, vecuma,
kermena masas, dzimuma, nieru funkcijas, insulta vai TIL anamn&z€ un diabgta, atbilda primarajiem
efektivitates rezultatiem petijuma kopgja populacija.

P&c ISTH kritérijiem masivas gastrointestinalas asinos$anas (ieskaitot kunga-zarnu trakta augséjas
dalas, apaksgjas dalas un taisnas zarnas asinoSanu) incidence apiksabana grupa bija 0,76%/gada un
varfarina grupa — 0,86%/gada.

Masivas asinoSanas rezultati ieprieks noteiktas apaksgrupas, kas izvéletas peéc CHADS; raditaja,
vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru funkcijas, insulta vai TIL anamn&z€ un diabgta, atbilda
rezultatiem pétijuma kopgja populacija.

AVERROES peétijums

AVERROES pétijuma randomizgti 5598, péc pétnieka uzskata, KVA terapijai nepiemeroti pieaugusi
pacienti, lai sanemtu vai nu 5 mg apiksabana divas reizes diena (vai 2,5 mg divas reizes diena
noteiktiem pacientiem [6,4%]; skatit 4.2. apakSpunktu), vai ASS. ASS tika lietota petnieka parakstita
deva pa 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243 (2,1%) vai 324 mg (6,6%) vienu reizi diena. Pacienti sanéma
p&tamo aktivo vielu vidgji 14 ménesus. Pacientu vidgjais vecums bija 69,9 gadi, vidgjais CHADS;
raditajs bija 2,0, un 13,6% pacientu bija ieprieks parcietusi insultu vai TIL.

Biezakie iemesli nepiemérotibai KVA terapijai AVERROES pétijuma bija $§adi: nav/maz ticama
iesp€ja iegut INR paraugu vajadzigajos laika intervalos (42,6%), pacienta atteikSanas arstéties ar KVA
(37,4%), CHADS; raditajs = 1 un arsts neiesaka KVA (21,3%), nevar palauties, ka pacients ievéros
KVA zalu lietosanas instrukciju (15,0%), un grutibas/sagaidamas grutibas kontaktgties ar pacientu, ja
biitu nepieciesama steidzama devas maina (11,7%).

P&c neatkarigas Datu monitoréSanas komitejas ieteikuma, AVERROES pétijums slégts priekslaikus, jo
bija skaidri pieradita insulta un sist€miskas embolijas gadijumu skaita samazinasanas ar pienemamu
drosuma profilu.

No AVERROES petijuma blakusparadibu dél izstajas 1,5% apiksabana grupas pacientu un 1,3% ASS
grupas pacientu.

Petfjuma apiksabans salidzinajuma ar ASS bija statistiski nozimigi paraks primara mérka kritérija —
insulta (hemoragiska, i$€miska vai nenoradita) vai sistémiskas embolijas — novérSana (skatit 9. tabula).

9. tabula. Galvenie efektivitates galarezultati pacientiem ar priek§kambaru mirgoSanu
AVERROES pétijuma

Apksabans ASS Riska attieciba
N = 2807 N =2791 (95% TI) p veértiba
n (%/gadi) n (%/gadi)
Insults vai sistémiska embolija* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32;0,62) | <0,0001
Insults
iSémisks vai nenoradits 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
hemoragisks 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Sistémiska embolija 2 (0,06) 13(0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Insults, sistémiska embolija, MI 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
vai vaskulara nave*'
Miokarda infarkts 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskulara nave 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Visu iemeslu nave' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Novertets ar secigas testéSanas stratégiju, lai kontrol&tu kopgjo I tipa klidu pétijuma.
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T Sekundarais mérka kritérijs

Masivas asinoSanas sastopamibas zina nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp apiksabanu un ASS
(skattt 10. tabula).

10. tabula. AsinoSanas gadijumi pacientiem ar priekSkambaru mirgoSanu AVERROES
pétijuma

Apiksabans ASS Riska attieciba p vértiba
N = 2798 N = 2780 (95% TI)
n(%/gadi) n (%/gadi)
Masiva asino$ana* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Letala, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniala, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Masiva + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
KNNMAT
Kopa 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Masiva asinoSana defin€ta pec Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH) kritrijiem.
T Kliniski nozimiga nemasiva asinosana

NVPM pacienti ar AKS un/vai kuriem tiek veikta PKI

Atklata, randomizeta, kontroleta, 2 x 2 faktoru planojuma p&tijuma AUGUSTUS, tika ieklauti 4614
pieaugusi pacienti ar NVPM, kuriem bija AKS (43%) un/vai tika veikta PKI (56%). Visi pacienti
sanéma P2Y'12 inhibitora (klopidogrels: 90,3%) pamatterapiju, kas bija parakstita saskana ar vietgjiem
apriipes standartiem.

Pacienti tika randomizeti Iidz 14 dienam p&c AKS un/vai PKI $adas terapijas grupas: 5 mg apiksabans
divas reizes diena (2,5 mg divas reizes diena, ja atbilda diviem vai vairak devas samazinasanas
kriterijiem; 4,2% sanema zemako devo) vai VKA, ka ar1 ASS (81 mg vienu reizi diena) vai placebo.
Vidgjais vecums bija 69,9 gadi, 94% randomiz&to pacientu pacientu CHA2DS2-V ASc raditajs bija > 2
un 47% HAS-BLED raditajs bija > 3. Pacientiem, kuri bija randomizéti VKA sanemsanai,
procentualais laiks terapeitiskajas robezas (TTR — proportion of time in therapeutic range) (INR 2-3)
bija 56%, un 32% laika bija zem TTR un 12% laika virs TTR.

AUGUSTUS primarais méerkis bija novertét droSumu, ar ISTH mastvu vai KNNM asinosanu ka
primaro mérka kriteriju. Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA ISTH masivas vai KNNM
asinosanas primaro droSuma mérka kriteriju 6. ménesi sasniedza 241 (10,5%) un 332 (14,7%) pacientu
attiecigi apiksabana un VKA grupa (RA=0,69; 95% TI: 0,58; 0,82; divpusgjs p<0,0001 [idzvertibai un
p<0,0001 parakumam). VKA terapijai veiktas papildu analizes, izmantojot TTR apaksgrupas, uzradija,
ka visbiezaka asinoSana bija saistita ar zemako TTR kvartili.

Asinosanas biezums bija I1dzigs apiksabanam un TTR augstakajai kvartilei. Salidzinajuma starp ASS
un placebo ISTH masivas vai KNNM asinosanas primaro mérka krit€riju 6. ménes1 sasniedza 367
(16,1%) un 204 (9,0%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa (RA=1,88; 95% TI: 1,58; 2,23;
divpusgjais p<0,0001).

Konkréti, sanemot arstéSanu ar apiksabanu, masiva vai KNNM asinoSana notika 157 (13,7%) un 84
(7,4%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa. Sanemot arstesanu ar VKA, masiva vai KNNM
asinoSana notika 208 (18,5%) un 122 (10,8%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa.

Citas arstesanas reakcijas tika izvertetas ka pétijjuma sekundarais mérkis ar kompozitiem mérka
kriterijiem.

Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA kompozito mérka kriteriju, kas ietvéra navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 541 (23,5%) un 632 (27,4%) pacientu attiecigi apiksabana un VKA grupa.
Kompozito mérka krit€riju, kas ietvéra navi vai i§émisku notikumu (insults, miokarda infarkts, stenta
tromboze vai neatlickama revaskularizacija), sasniedza 170 (7,4%) un 182 (7,9%) pacientu attiecigi
apiksabana un VKA grupa.
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Salidzinajuma starp ASS un placebo kompozito mérka kritériju, kas ietvera navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 604 (26,2%) un 569 (24,7%) pacientiem attiecigi ASS un placebo grupa.
Kompozito mérka kriteriju, kas ietvéra navi vai i§€émisku notikumu (insults, miokarda infarkts, stenta
tromboze vai neatlickama revaskularizacija), sasniedza 163 (7,1%) un 189 (8,2%) pacientu attiecigi
ASS un placebo grupa.

Pacienti, kuriem paredzéta kardioversija

Atklata daudzcentru pétijuma EMANATE tika ieklauti 1500 pieaugusi pacienti, kuri ieprieks nebija
sanémusi peroralu antikoagulantu terapiju vai to sanéma mazak neka pirms 48 stundam un kuriem bija
ieplanota kardioversija NVPM arstesanai. Pacienti ar attiecibu 1:1 tika randomiz&ti apiksabana vai
heparina un/vai VKA sanemsanai, lai novérstu kardiovaskularus notikumus. Pacientiem, kuriem
kardioversiju bija nepieciesams veikt atrak, elektriska un/vai farmakologiska kardioversija tika veikta
péc vismaz 5 divas reizes diena lietotam apiksabana 5 mg devam (vai noteiktiem pacientiem — 2,5 mg
divas reizes diena (skatit 4.2. apak$punktu)) vai vismaz 2 stundas péc 10 mg piesatino$as devas (vai
noteiktiem pacientiem —5 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu)). 342 apiksabana grupas
pacienti sanéma piesatino$o devu (331 pacients sanéma 10 mg devu, un 11 pacienti sanéma 5 mg
devu).

Apiksabana grupa (n = 753) nekonstat&ja nevienu insulta notikumu (0%), savukart heparina un/vai
VKA grupa (n = 747; RR 0,00; 95% TI 0,00; 0,64) tika konstat&ti 6 (0,80%) insulta notikumi.
Apiksabana grupa jebkura iemesla izraisita nave tika konstatéta 2 pacientiem (0,27%), savukart
heparina un/vai VKA grupa — 1 pacientam (0,13%). Netika zinots par sisteémiskas embolijas
notikumiem.

Masivas asinosanas un KNNMA notikumi apiksabana grupa tika konstatéti attiecigi 3 (0,41%) un 11
(1,50%) pacientiem, salidzinot ar 6 (0,83%) un 13 (1,80%) pacientiem heparina un/vai VKA grupa.

St ievirzes pétijuma rezultati apliecina lidzvértigu iedarbibu un drosumu apiksabana un heparina
un/vai VKA terapijas grupas attieciba uz kardioversiju.

DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt)

Kliniska programma pieaugusajiem (petijums AMPLIFY — apiksabana salidzinasanai ar
enoksapartu/varfarinu un AMPLIFY-EXT — apiksabana salidzinasanai ar placebo) bija izveidota ta, lai
pieraditu apiksabana efektivitati un droSumu, arst€jot DVT un/vai PE (p&tijuma AMPLIFY), ka ar1
lietojot ilgakai profilaktiskai DVT un/vai PE recidivu terapijai péc tam, kad pabeigta 6—12 ménesus
ilga DVT un/vai PE arstéSana ar antikoagulantiem (pétijuma AMPLIFY-EXT). Abi pétijumi bija
randomizgti, ar paralélam grupam, dubultmaskéti un starptautiski. Tajos bija ieklauti pacienti ar
simptomatisku proksimalu DVT vai simptomatisku PE. Par visiem galvenajiem droSuma un
efektivitates mérka kriterijiem tika sanemts neatkarigas, pétijuma organiz&tajiem nepazistamas
komitejas viedoklis.

Petijums AMPLIFY

Pétijuma AMPLIFY 5395 pieaugusi pacienti tika randomizgti arsté$anai ar apiksabanu (perorali pa
10 mg apiksabana divas reizes diena 7 dienas un vélak pa 5 mg apiksabana divas reizes diena

6 ménesus) vai enoksaparinu pa 1 mg/kg divas reizes diena subkutani vismaz 5 dienu garuma (lidz
sasniedz INR > 2) un varfarinu (Iidz sasniedz mérka INR 2,0-3,0) perorali 6 ménesu garuma.

Dalibnieku vidg€jais vecums bija 56,9 gadi, un 89,8% randomiz&to pacientu bija neprovocgti
VTE gadijumi.

Varfarina lietosanai randomiz&tiem pacientiem vidgjais laiks, kura tie atradas terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0-3,0), procentuali bija 60,9%. Apiksabans samazinaja simptomatisku VTE recidivu gadijumu
sastopamibu un ar $adiem gadijumiem saistitu mirstibu dazados centrala TTR diapazona ltmenos, un
visaugstakaja TTR kvartil€ attieciba pret centru relativais risks salidzinajuma ar
enoksaparinu/varfarinu bija 0,79 (95% TI, 0,39-1,61).
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Pétfjuma laika saskana ar verteSanas krit€riju (apstiprinatas recidivgjosas simptomatiskas VTE —
neletalas DVT vai neletalas PE, vai ar VTE saistitu naves gadijumu sastopamibas) analizes
apvienotajiem mérka kriterijiem tika noverots, ka apiksabans nav mazak iedarbigs par
enoksaparinu/varfarinu (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Pétijuma AMPLIFY iegiitie efektivitati raksturojosie rezultati

Apiksabans | Enoksaparins/varfarins Relativais risks
N=2609 N=2635 (95% TI)
n (%) n (%)
VTE vai tas izraisita nave 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23(0,9)
Ar VTE saistita nave 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE vai jebkura iemesla 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
izraisita nave
Ar VTE vai SAS saistita 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
nave
VTE, ar VTE saistita nave 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
vai masiva asinosana

* Nebija mazak iedarbigs par enoksaparinu/varfarinu (p vértiba < 0,0001)

Apiksabana VTE sakumterapijas efektivitate visiem pacientiem, kuriem tika arstéta PE (relativais risks
0,9; 95% TI, 0,5-1,6) vai DVT (relativais risks 0,8; 95% TI, 0,5-1,3), bija vienada. Efektivitate
apak8grupas, tostarp tajas, kas bija definétas péc vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa (KMI),
nieru darbibas, PE indeksa, DVT radito trombu lokalizacijas un heparina lieto§anas anamngzg,

kopuma bija vienada.

Primarais dro§umu raksturojosais vértésanas mérka kritérijs bija masivas asinoanas sastopamiba. Saja
petijuma primaraja, ar droSumu saistitaja meérka kriterija apiksabans bija statistiski paraks par
enoksaparinu/varfarinu (relativais risks 0,31; 95% TI, 0,17-0,55, p-vértiba < 0,0001) (skatit

12. tabulu).

12. tabula. Peétijjuma AMPLIFY iegiitie asino$anas sastopamibu raksturojosie rezultati

Apiksabans Enoksaparins/ Relativais risks
N=2676 Varfarins (95% TI)
n (%) N=2689
n (%)

Masiva asinoSana 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Masiva asinosana + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
KNNMA
Sika asinoSana 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70)
Visas formas 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Apiksabana grupa apstiprinata masiva asinosana un KNNMA formas asinosana jebkura organisma
dala parasti tika noverota retak neka enoksaparina/varfarina grupa. Masiva kunga-zarnu trakta
asinoSana (saskana ar STHB klasifikaciju) tika novérota 6 (0,2%) ar apiksabanu arstetiem pacientiem
un 17 (0,6%) ar enoksaparinu/varfarinu arstétiem pacientiem.
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Petijums AMPLIFY-EXT

Pétijuma AMPLIFY-EXT kopa piedalijas 2482 pieaugusi pacienti, kuriem bija pabeigta 6—12 ménesus
ilga sakumterapija ar antikoagulantiem. Siem pacientiem tika randomizéti noziméta 12 ménesus ilga
arst€Sana ar 2,5 mg lielam apiksabana devam divas reizes diena, 5 mg lielam apiksabana devam divas
reizes diena vai placebo lietoSana. No Siem pacientiem 836 pacienti (33,7%) pirms ieklauSanas
petijuma AMPLIFY-EXT bija piedalijusies p&tjuma AMPLIFY.

Dalibnieku vidg€jais vecums bija 56,7 gadi, un 91,7% randomizeto pacientu bija neprovoceti

VTE gadijumi.

Saja pétijuma abas apiksabana devas bija statistiski parakas par placebo primaraja mérka kritérija, kas
bija definéts ka simptomatisku recidivéjosu VTE — neletalu DVT vai neletalu PE, vai jebkura iemesla
izraisttu naves gadijumu skaits (skatit 13. tabulu).

13. tabula. Pétijuma AMPLIFY-EXT ie

iitie efektivitati raksturojosie rezultati

Apiksabans | Apiksabans | Placebo Relativais risks (95% TI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) | pretplacebo | pretplacebo
n (%)
Recidivéjosa VTE vai 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
Jebkura iemesla (0,15; 0,40)* | (0,11; 0,33)¥
1zraisita nave
DVT* 6(0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE* 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Jebkura iemesla 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
izraisita nave
Recidivgjosa VTE vai 14 (1,7) 14 (1,7) 73(8,8) 0,19 0,20
tas izraisita nave (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
Recidivéjosa VTE vai 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
ar SAS saistita nave (0,10: 0,32) (0,11: 0,33)
Neletala DVT? 6 (0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Neletala PE 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Ar VTE saistita nave 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
(0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-vertiba < 0,0001

* Par pacientiem, kuriem ir bijis vairak neka viens ar jebkuru vértéSanas mérka krit€riju saistits gadijums, tika zinots tikai par
pirmo gadijumu (piem&ram, ja dalibniekam ir bijusi gan DVT, gan PE, ir zinots tikai par DVT)
T Atseviskiem dalibniekiem var biit bijis vairak neka viens gadijums, kas attiecas uz abiem klasifikacijas veidiem.

Apiksabana efektivitate saistiba ar VTE recidivu profilaksi saglabajas visas apaksgrupas, ar1 tajas, kas

defingtas péc vecuma, dzimuma, KMI un nieru darbibas.

Primarais droSumu raksturojosais vertéSanas mérka kritérijs bija masivas asinos$anas sastopamiba
arst€Sanas perioda. Petijuma laika masivas asinosanas sastopamiba p&c abu apiksabana devu lietoSanas
nebija statistiski nozZimigi atskiriga no tas, kas noverota pec placebo lietoSanas. Grupas, kuras divas
reizes diena tika lietotas 2,5 mg lielas apiksabana devas vai placebo, netika novérota statistiski
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nozimiga masivas asinosanas + KNNMA formas asinoSanas, sikas vai jebkuras formas asinosanas
sastopamibas atskiriba (skatit 14. tabulu).

14. tabula. Pétijuma AMPLIFY-EXT iegiitie asinoSanas sastopamibu raksturojoSie rezultati

Apiksabans | Apiksabans Placebo Relativais risks (95% TI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) pret placebo pret placebo
n (%)
Masiva 2(0,2) 1(0,2) 4(0,5) 0,49 0,25
asigosana (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Masiva 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
fﬁﬁiﬁ‘ * (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Sika 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
asinoSana (0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Visas 94 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
formas (0,93: 1,65) (1,26: 2,16)

Masiva kunga-zarnu trakta asinosana (saskana ar STHB klasifikaciju) tika novérota 1 (0,1%) ar 5 mg
divas reizes diena lietotam apiksabana devam arstétam pacientam, nevienam ar 2,5 mg divas reizes
diena lietotam apiksabana devam arst€tam pacientam un 1 (0,1%) placebo sanémusam pacientam.

Pediatriska populacija

Venozas trombembolijas (VTE) arstesana un VTE recidivu profilakse pediatriskajiem pacientiem
vecumad no 28 dienam lidz < 18 gadiem
Petijums CV 185325 bija randomizéts, aktivi kontroléts, atklats, daudzcentru petijums par apiksabana
lietosanu VTE arstéanai pediatriskajiem pacientiem. Saja apraksto$aja efektivitates un dro§uma
pétijuma tika ieklauti 217 pediatriskie pacienti, kuriem antikoagulantu lietoSana bija nepieciesama
VTE arstesanai un VTE recidivu profilaksei; 137 pacienti 1. vecuma grupa (no 12 lidz < 18 gadi), 44
pacienti 2. vecuma grupa (no 2 Iidz < 12 gadi), 32 pacienti 3. vecuma grupa (28 dienas lidz < 2
gadiem) un 4 pacienti 4. vecuma grupa (no dzimsanas lidz < 28 dienam). VTE indekss tika apstiprinats
ar att€ldiagnostikas metodi un tika neatkarigi novertéts. Pirms randomizacijas pacienti sanéma
standarta apriipi, kas ietvéra antikoagulanu lietoSanu 14 dienas (vid&jais (SN) standarta apriipes
ilgums, izmantojot antikoagulantus, Iidz p&tamo zalu lietoSanas uzsaksanai bija 4,8 (2,5) dienas, un
92,3% pacientu p&tamo zalu lietoSana tika uzsakta p&c < 7 dienam). Pacienti tika randomizgti attieciba
2:1 vecumam atbilstoSas apiksabana zalu formas (devas pielagotas kermena masai, kas atbilst
pieauguso piesatinosSajai devai 10 mg divas reizes diena 7 dienas, kam seko 5 mg divas reizes diena)
vai standarta apriipes sanemsanai. Pacientiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem standarta apriipe ietvéra
mazmolekularus heparinus (low molecular weight heparins - LMWH), nefrakcioné&tus heparinus
(unfractionated heparins - UFH) vai K vitamina antagonistus (KVA). Pacientiem vecuma no 28
dienam Iidz < 2 gadiem standarta apripe ietvéra tikai heparinus (UFH vai LMWH). Galvena
arst€Sanas faze ilga no 42 lidz 84 dienam pacientiem vecuma < 2 gadiem un 84 dienas pacientiem
vecuma > 2 gadiem. Pacientiem vecuma no 28 dienam lidz < 18 gadiem, kuri tika randomiz&ti
apiksabana sanemsanai, pagarinajuma faze bija iespgja turpinat arstéSanu ar apiksabanu vél 6 Iidz 12

nedglas.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija salikts un ietvéra ar att€ldiagnostikas metodi noteiktu un
apstiprinatu simptomatisku un asimptomatisku VTE recidivu un ar VTE saistitu navi. Nevienam
pacientam abas arst€Sanas grupas nenoveroja ar VTE saistitu navi. Kopuma 4 (2,8%) pacientiem
apiksabana grupa un 2 (2,8%) pacientiem standarta apriipes grupa bija vismaz 1 apstiprinats

simptomatisks vai asimptomatisks VTE recidivs.
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Apiksabana grupa 143 arstetajiem pacientiem zalu lietoSanas ilguma mediana bija 84,0 dienas. Zalu
lietoSanas ilgums parsniedza 84 dienas 67 (46,9%) pacientiem. Primarais droSuma merka kriterijs, kas
ir masivas un KNNM asino$anas saliktais kritrijs, tika noverots 2 (1,4%) pacientiem, kuri lietoja
apiksabanu, salidzinot ar 1 (1,4%) pacientu, kurs sanéma standarta apripi, ar riska attiecibu (risk ratio
—RR) 0,99 (95% TI: 0,1; 10,8). Visos gadijumos ta bija KNNM asinoS$ana. Par nelielu asinoSanu tika
zinots 51 (35,7%) pacientam apiksabana grupa un 21 (29,6%) pacientam standarta apriipes grupa ar
RR 1,19 (95% TI: 0,8; 1,8).

Masiva asinosana tika defineta ka asinoSana, kas atbilst vienam vai vairakiem $adiem kriterijiem: a (i)
letala asinoSana; (ii) klmniski atklata asinoSana, kas saistita ar Hgb samazinaSanos vismaz par 20 g/l (2
g/dl) 24 stundu perioda; (iii) asinoSana, kas ir retroperitoneala, plauSu, intrakraniala vai cita veida
saistita ar centralo nervu sistému; un (iv) asinosana, kuras noveérsanai nepiecieSama kirurgiska
iejauksanas operaciju bloka (taja skaita izmantojot intervences radiologiju).

KNNM asinosana tika defin&ta ka asinoSana, kas atbilst vienam vai abiem no Siem nosacijumiem: (i)
atklata asinoSana, kuras de] tiek ievaditi asins produkti un kas nav tiesi attiecinama uz personas pamata
veselibas stavokli, un (ii) asino$ana, kurai nepiecieSsama mediciniska vai kirurgiska iejauksanas,
iejauksanas hemostazes atjauno$anai, iznemot operaciju bloka veikto.

Neliela asinosana tika defingta ka jebkurs atklats vai makroskopisks asinosanas pieradijums, kas
neatbilst iepriek§ min€tajiem masivas asinosanas vai kltniski nozimigas asinosanas kriterijiem.
Menstruala asinoSana tika klasificgta ka neliela asinoSana, nevis kliniski butiska nenozimiga
asinoSana.

53 pacientiem, kuri tika ieklauti petijjuma pagarinajuma faze un tika arstéti ar apiksabanu, netika zinots
par simptomatisku un asimptomatisku VTE recidivu vai ar VTE saistitu navi. Pagarinajuma fazg
nevienam pacientam netika konstat€ta nopietna vai KNNM asinoS$ana. Pagarinajuma faze astoniem
(8/53; 15,1%) pacientiem bija nelielas asinoSanas gadijumi.

Apiksabana grupa bija 3 naves gadijumi, bet standarta apriipes grupa bija 1 naves gadijums; petnieks
Sos visus gadijumus novertgja ka nesaistitus ar arstéSanu. Neviens no S§iem naves gadijumiem nebija
saistits ar VTE vai asino$anas notikumu saskana ar neatkarigas notikumu vertéSanas komitejas
lemumu.

Apiksabana droSuma datu baze pediatriskajiem pacientiem balstas uz datiem no pétijuma CV185325
par VTE arstésanu un VTE recidivu profilaksi, ta ir papildinata ar datiem no petijjumiem
PREVAPIXALL un SAXOPHONE par VTE primaro profilaksi, ka arT datiem no vienas devas
petijuma CV185118. Taja ieklauti 970 pediatriskie pacienti, no kuriem 568 sané€ma apiksabanu.
Pediatriskajiem pacientiem primara VTE profilakse neietilpst apstiprinato indikaciju saraksta.

VTE profilakse pediatriskas populacijas pacientiem ar akiitu limfoblastisku leikozi vai limfoblastisku
limfomu (ALL, LL)

Petijuma PREVAPIX-ALL pavisam 512 pacienti vecuma > 1 lidz < 18 gadiem ar jaunatklatu ALL vai
LL un uzsaktu indukcijas kKimijterapiju, ieskaitot asparaginazes ievadiSanu caur centralo venozo
pieeju, tika randomizeti attieciba 1:1 atklatai trombozes profilaksei ar apiksabanu vai standarta apriipei
(bez sistemiskas antikoagulantu terapijas). Apiksabana lietoSana notika saskana ar fiks€tas devas, no
kermena masas atkarigu lietoSanas reZimu, kas ir salidzinams ar zalu iedarbibu pieaugusajiem, lietojot
2,5 mg divas reizes diena (skatit 15. tabulu). Apiksabans bija pieejams 2,5 mg tabletes, 0,5 mg tabletes
vai 0,4 mg/ml $kiduma iekskigai lietoSanai veida. Zalu iedarbibas ilguma mediana apiksabana grupa
bija 25 dienas.

15. tabula. Apiksabana devas PREVAPIX-ALL péetijuma

Kermena masas diapazons Devu shéma
6 1idz < 10,5 kg 0,5 mg divas reizes diena
10,5 Iidz < 18 kg 1 mg divas reizes diena
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Kermena masas diapazons Devu shema
18 Iidz < 25 kg 1,5 mg divas reizes diena
25 Iidz < 35 kg 2 mg divas reizes diena
> 35 kg 2,5 mg divas reizes diena

Primarais efektivitates merka kriterijs bija salikts un ietvera apstiprinatu simptomatisku un
asimptomatisku neletalu dzilo vénu trombozi, plausu emboliju, smadzenu venoza sinusa trombozi un
venozas trombembolijas izraisttu navi. Primara efektivitates merka kritérija sastopamiba apiksabana
grupa bija 31 (12,1%) salidzinajuma ar 45 (17,6%) standarta apriipes grupa. Relativa riska
samazinaSanas nebija statistiski nozimiga.

Drosuma mérka kriteriji tika apstiprinati saskana ar ISTH kritérijiem. Primaro droSuma mérka
kritériju, masivu asinoSanu, noveroja 0,8% pacientu katra arsteSanas grupa. KNNM asinoSanu
noveroja 11 pacientiem (4,3%) apiksabana grupa un 3 pacientiem (1,2%) standarta apriipes grupa.
Visbiezak sastopamais KNNM asinosanas notikums, kas noteica arsteésanas atSkiribu, bija viegla Iidz
vidgji smaga deguna asinosana. Nelielas asinoSanas notikumus noveroja 37 pacientiem apiksabana
grupa (14,5%) un 20 pacientiem (7,8%) standarta apriipes grupa.

Trombembolijas (TE) profilakse pediatriskas populacijas pacientiem ar iedzimtu vai iegtitu sirds
slimibu

Randomizgta (attieciba 2:1), atklata, daudzcentru, salidzinosa petijuma SAXOPHONE tika ieklauti
pacienti vecuma 28 dienam lidz < 18 gadiem ar iedzimtu vai iegtitu sirds slimibu, kuras gadijuma
nepiecieSama antikoagulantu terapija. Pacienti sanéma apiksabanu vai standarta apriipi trombozes
profilaksei ar K vitamina antagonistu vai mazmolekularo heparinu. Apiksabana lietoSana notika
saskana ar fiks€tas devas, no kermena masas atkarigu lietoSanas rezimu, kas ir salidzinams ar zalu
iedarbibu piecaugusajiem, lietojot 5 mg divas reizes diena (skatit 16. tabulu). Apiksabans bija pieejams
5 mg tabletes, 0,5 mg tabletes vai 0,4 mg/ml skiduma iekskigai lietosanai veida. Vidgjais zalu
iedarbibas ilgums apiksabana grupa bija 331 diena.

16. tabula. Apiksabana devas SAXOPHONE pétijuma

Kermena masas diapazons Devu shéma
6 1idz <9 kg 1 mg divas reizes diena
9 1idz <12 kg 1,5 mg divas reizes diena
12 lidz <18 kg 2 mg divas reizes diena
18 Iidz <25 kg 3 mg divas reizes diena
25 lidz <35 kg 4 mg divas reizes diena
>35 kg 5 mg divas reizes diena

Primarais saliktais droSuma mérka kriterijs, kas ietvéra apstiprinatu ISTH masivu asinoSanu un
KNNM asinosanu, noverots 1 (0,8%) no 126 pacientiem apiksabana grupa un 3 (4,8%) no

62 pacientiem standarta apriipes grupa. Tadi sekundarie droSuma merka kriteriji ka apstiprinata masiva
asinoSana, KNNM asinosana un visi asino$anas notikumi sastopamibas biezuma zina bija salidzinami
abas arstéSanas grupas. Tadi sekundarie droSuma mérka kriteriji ka zalu lietoSanas partrauk$ana
nevélama notikuma, nepanesibas vai asinosanas dgl zinoti 7 (5,6%) pacientiem apiksabana grupa un 1
(1,6%) pacientam standarta apriipes grupa. Nevienam pacientam abas arst€Sanas grupas nenoveroja
trombemboliskus notikumus. Neviena arstéSanas grupa nenovéroja naves gadijumus.

Sis bija prospektivs pétijums aprakstosai efektivitates un drosuma analizei, jo paredzama TE un

asinoSanas notikumu sastopamiba $aja populacija ir zema. Zemas TE sastopamibas del $aja p&tijuma
nebija iespgjams veikt galigo riska un ieguvuma novertgjumu.
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Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par venozas trombembolijas
arst€Sanu ar apiksabanu viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par
lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Pieaugusajiem, absoliita apiksabana biopieejamiba devam lidz 10 mg ir aptuveni 50%. Apiksabans
strauji uzsticas un sasniedz maksimalo koncentraciju (Cmax) 3 1idz 4 stundas péc tabletes lietosanas.
Lietojot devas Iidz 10 mg kopa ar uzturu, netiek ietekméta apiksabana AUC vai Cmax. Apiksabanu var
lietot neatkarigi no &dienreizes.

Lietojot iekskigi [idz 10 mg apiksabana, novéro linearu farmakokinétiku, kad devas palielinasana
izraisa proporcionalu iedarbibas pieaugumu. Lietojot devas, kas > 25 mg, apiksabana absorbciju

samazina noardiSanas un tam samazinas biopieejamiba. Apiksabana iedarbibas raditajiem piemit
neliela [1dz vidgji izteikta variabilitate gan vienas personas ietvaros, gan starp dazadam personam
attiecigi ~20% CV un ~30% CV.

P&c 10 mg apiksabana lietoSanas iekskigi 2 sasmalcinatu 5 mg tablesu veida un izskidinot tas 30 ml
tidens, iedarbiba bija salidzinama ar iedarbibu péc 2 veselu 5 mg tablesu iekskigas lietoSanas. P&c

10 mg apiksabana lietoSanas iekskigi 2 sasmalcinatu 5 mg tablesu veida ar 30 g abolu biezena Cmax Un
AUC bija attiecigi par 21% un 16% zemaki, salidzinot ar 2 veselu 5 mg tablesu lietoSanu. Iedarbibas
samazinajums nav uzskatams par kliniski nozimigu.

Péc sasmalcinatas un 60 ml G5U izskidinatas 5 mg apiksabana tabletes lictoSanas caur nazogastralo
zondi iedarbiba bija Iidziga iedarbibai, kas novérota citos kliniskajos p&tijumos ar veseliem cilvékiem,
kuri iekskigi sanéma vienu 5 mg apiksabana tabletes devu.

Nemot véra paredzamo devai proporcionalo apiksabana farmakokingtisko profilu, veiktajos p&tijumos
giitie biopieejamibas rezultati ir piemeérojami mazakam apiksabana devam.

Pediatriska populacija

Apiksabans atri uzsticas, pediatriskajiem pacientiem sasniedzot maksimalo koncentraciju (Cmax)
aptuveni 2 stundas péc vienas devas lietoSanas.

Izkliede
Pieaugusam cilvekam ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 87% zalu. Izkliedes tilpums (Vss) ir
aptuveni 21 litrs.

Dati par apiksabana saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam pediatriskaja populacija nav pieejami

Biotransformacija un eliminacija

Apiksabans tiek eliminéts, izmantojot vairakus celus. P&c apiksabana devas ievadiSanas pieaugusam
cilvekiem aptuveni 25% no devas izdalijas metabolitu veida un tos parsvara konstatgja feces.
Pieaugusajiem, renala ekskrécija veido aptuveni 27% no kopgja apiksabana klirensa. Kliniskajos un
nekltniskajos petijumos tika noverota ar1 attiecigi izdaliSanas ar Zulti un tieSa ekskrécija zarnu trakta.

Pieaugusajiem, apiksabana totalais klirenss ir aptuveni 3,3 1/h un eliminacijas pusperiods — aptuveni
12 stundas.

Beérniem apiksabana kopgjais skietamais klirenss ir aptuveni 3,0 I/h.
O-demetilacija un hidroksilacija 3-oksipiperidinila dala ir galvenas biotransformacijas vietas.

Apiksabana metabolisma piedalas galvenokart CYP3A4/5 un nedaudz ar1 CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
un 2J2. Cilveka plazma galvenais ar aktivo vielu saistitais komponents ir neizmainits apiksabans,
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cirkulacija nav sastopami aktivi metaboliti. Apiksabans ir transportolbaltumvielu, P-gp un kriits véza
rezistences proteina (breast cancer resistance protein — BCRP) substrats.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem) novero augstakas plazmas koncentracijas neka
jaunakiem pacientiem — vidéjas AUC vertibas ir aptuveni par 32% augstakas, bet Cmax neatskiras.

Nieru darbibas traucgjumi

Apiksabana maksimalas koncentracijas laika nenovéroja ietekmi uz nieru funkciju. Novertgjot
noteikto kreatinina klirensu, tika konstat€ta samazinatas nieru funkcijas saistiba ar palielinatu
apiksabana iedarbibu. Personam ar viegliem (kreatintna klirenss 51-80 ml/min), vid&ji smagiem
(kreatinna klirenss 30-50 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) nieru darbibas
trauc&jumiem apiksabana plazmas koncentracija (AUC) pieauga par attiecigi 16%, 29% un 44%
salidzinajuma ar personam ar normalu kreatinina klirensu. Nieru darbibas trauc€jumiem nav bitiskas
ietekmes uz apiksabana plazmas koncentraciju un anti-Xa faktora aktivitati.

Pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), lietojot vienreizgju apiksabana 5 mg devu tulit pec
hemodializes, apiksabana AUC palielinajas par 36 % salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru
funkciju. Hemodialize, kas uzsakta divas stundas p&c vienreizgjas apiksabana 5 mg devas lietosanas
pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), samazinaja apiksabana AUC par 14%, kas atbilda
apiksabana dializes klirensam 18 ml/min. Tap&c maz ticams, ka hemodialize var kltt par efektivu
apiksabana pardozesanas arst€Sanas Iidzekli.

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 gadiem smagi nieru darbibas trauc&jumi tiek defingti $adi:
aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (aGFA) mazaks par 30 ml/min/1,73 m2 kermena virsmas
laukuma (KVL). Pétijuma CV 185325 pacientiem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, izmantotas
robezvertibas, kas atbilst smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, nemot véra dzimumu un postnatalo
vecumu, ir apkopotas 17. tabula zemak; katra no tam atbilst aGFA < 30 ml/min/1,73 m2 KVL
pacientiem, kuri ir > 2 gadus veci.

17. tabula. aGFA atbilstibas robezvértibas petljuma CV185325

Postnatalais vecums GFA atsauces diapazons aGFA atbilstibas
(dzimums) (ml/min/1,73 m2) robezvértiba*

1 nedgla (viriesi un sievietes) 41 +15 >8

2-8 nedelas (viriesi un 66 £ 25 >12
sievietes)

> 8 nedelas lidz < 2 gadiem 96 + 22 >22
(viriesi un sievietes)

2—12 gadi (viriesi un sievietes) 133+ 27 >30
13-17 gadi (viriesi) 140 £ 30 >30
13-17 gadi (sievietes) 126 + 22 >30

* Atbilstibas robezvértiba dalibai CV 185325 pétijuma, kura aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (aGFA)
tika aprekinats, pamatojoties uz atjauninato Bedside Schwartz vienadojumu (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009.).
S protokola robezvértiba atbilda aGFA, kuru nesasniedzot, tika uzskatits, ka potencialajam pacientam ir
“nepietickama nieru darbiba” un tas nevar piedalities p&tijuma CV185325. Katra robezvertiba tika definéta ka
aGFA <30% 1 standartnovirzes (SN) ietvaros zem GFA atsauces diapazona, nemot véra vecumu un dzimumu.
Robezvertibas pacientiem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, atbilst aGFA < 30 ml/min/1,73 m2 , kas ir
visparpienemta smagas nieru mazspéjas definicija pacientiem, kuri ir vecaki par 2 gadiem.

Pediatriskie pacienti ar glomerulu filtracijas atrumu < 55 ml/min/1,73 m2 pétijuma CV185325
nepiedalijas, lai gan pacienti ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA > 30
lidz < 60 ml/min/1,73 m2 KVL) atbilda kriterijiem. Pamatojoties uz datiem par picaugusajiem
pacientiem un ierobezotiem datiem par visiem pediatriskajiem pacientiem, kuri tika arstéti ar
apiksabanu, pediatriskajiem pacientiem ar viegliem vai videji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
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devas pielagos$ana nav nepiecieSama. Apiksabans nav ieteicams pediatriskajiem pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Petijuma, kura tika salidzinatas 8 personas ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem — A grupa pec
Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits 5 (n = 6) un punktu skaits 6 (n = 2) un 8 personas ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits 7 (n = 6)
un punktu skaits 8 (n = 2) ar 16 veselam kontroles personam, personam ar aknu darbibas traucgjumiem
netika konstat€tas vienreizgjas 5 mg apiksabana devas farmakoking&tikas un farmakodinamikas
izmainas. [zmainas anti-Xa faktora aktivitat€ un INR bija lidzigas veselam personam un personam ar
viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

Apiksabans nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem.

Dzimums
Apiksabana iedarbiba sievietém bija apm&ram par 18% lielaka neka virieSiem.

Farmakokinétisko Tpasibu atskiribas pediatriskajiem pacientiem atkariba no dzimuma nav pétitas.

Etniska piederiba un rase

Analizgjot | fazes petijumu rezultatus, netika konstatetas biitiskas atSkiribas apiksabana
farmakokingtika baltas/kaukazieSu rases, aziatu un melnas/afroamerikanu rases personam.
Farmakokingtikas analizu rezultati pacientiem, kuri sanéma apiksabanu visuma atbilda Siem I fazes
petfjumu rezultatiem.

Farmakokinétisko 1pasibu atSkiribas pediatriskajiem pacientiem atkariba no etniskas piederibas un
rases nav pétitas.

Kermena masa

Salidzinot ar personam, kuru kermena masa ir no 65 1idz 85 kg, personam ar kermena masu > 120 kg
novéro par aptuveni 30% mazaku apiksabana iedarbibu un personam ar kermena masu < 50 kg — par
aptuveni 30% lielaku iedarbibu.

Lietojot apiksabanu pediatriskajiem pacientiem, jaizmanto shéma ar fiksétam devam katrai kermena
masas kategorijai.

Farmakokingétika/farmakodinamika attieciba

Pieaugusajiem, péc plasa apiksabana devu diapazona (0,5 — 50 mg) lietoSanas tika pétita
farmakokingtikas/farmakodinamikas (FK/FD) saistiba starp apiksabana plazmas koncentraciju un
vairakiem FD mérka kritérijiem (anti-Xa faktora aktivitate [AXA], INR, PT, aPTT). Saistibu starp
apiksabana plazmas koncentraciju un anti-Xa faktora aktivitati vislabak raksturo linearais modelis.
Pacientiem noverota FK/FD saistiba atbilda veselam personam novérotajai saistibai.

Lidzigi apiksabana FK/FD novértgjuma rezultati pediatriskajiem pacientiem liecina par linearu
sakaribu starp apiksabana koncentraciju un AXA. Tas atbilst ieprieks dokument&tajai sakaribai, kas
noverota pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, fertilitati un embrija-augla attistibu, un juvenilo toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Nozimigaka iedarbiba, kas tika nov&rota atkartotu devu toksicitates pétijumos, bija saistita ar

apiksabana farmakodinamisko iedarbibu uz asins koagulacijas raksturlielumiem. Toksicitates
petijumos tika atklata neliela vai nekada asinoSanas noslieces palielinasanas. Tomér, ta ka to varétu
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izraistt vajaka neklinisko sugu jutiba, salidzinot ar cilvékiem, §is rezultats jainterpreté uzmanigi,
ekstrapolgjot to uz cilvekiem.

Zurku piena tika konstatéta augsta zalu koncentracija, salidzinot ar matites plazmu,
attiectba (Cmax aptuveni 8, AUC aptuveni 30), iespgjams, aktiva zalu transporta piena del.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktoze

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami ar 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 un 200 apvalkotam
tableteém.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami perforétos dozgjamu vienibu blisteros ar 10 x 1, 20 x 1,
28x1,56x1,60x1,100x 1un 168 x 1 apvalkotu tableti.

ABPE pudele ar polipropiléna berniem neatveramu/vitnotu aizdari, kas satur 60, 100, 168, 180, 200 un
1000 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 23. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 5 mg apiksabana (apixaban).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 5 mg apvalkota tablete satur 103,95 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS$punkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Sartas, ovalas, aptuveni 9,8 mm garas un 5,2 mm platas, abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes ar
iespiestu “IU2” viena pus€ un nemark&tu otru pusi.

4. Kliniska informacija

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes
priekSkambaru mirgoSanu (NVPM) un vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem, ka tranzitora
iS€miska lekme (TIL), vecums >75 gadi, hipertensija, cukura diabéts, simptomatiska sirds mazspgja
(> IT klase pec NYHA klasifikacijas).

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arst€sana, ka arT recidiv§josas DVT un PE
profilakse pieaugusajiem (informaciju par hemodinamiski nestabiliem PE slimniekiem skatit

4.4, apaks$punktu).

Pediatriska populacija

Venozas trombembolijas (VTE) arst€sanai un VTE recidivu profilaksei pediatriskajiem pacientiem
vecuma no 28 dienam lidz mazak par 18 gadiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes

priekskambaru mirgosanu (NVPM)
Apiksabana ieteicama deva ir 5 mg, ko lieto iekskigi divas reizes diena.

Devas samazindasana

Apiksabana ieteicamo devu 2,5 mg lietoSanai divas reizes diena nozimé pacientiem ar NVPM, kuriem
ir vismaz divas no sekojo$am pazimém: vecums > 80 gadi, kermena masa < 60 kg vai kreatinins
seruma > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l).

Terapija jaturpina ilgstosi.
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DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt) pieauguSajiem

Aktitas DVT, ka ari PE arstéSanai ieteicama apiksabana deva ir 10 mg perorali divas reizes diena
pirmas 7 dienas un vélak 5 mg perorali divas reizes diena. Saskana ar pieejamajam arst€Sanas
vadlinijam Tslaicigu (vismaz 3 ménesus ilgu) terapiju japamato ar parejosiem riska faktoriem
(pieméram, nesen bijusi operacija, trauma vai imobilizacija).

DVT un PE recidivu profilaksei ieteicama apiksabana deva ir 2,5 mg perorali divas reizes diena. Ja
indikacija ir DVT un PE recidivu profilakse, tad zalu lietosana pa 2,5 mg divas reizes diena jasak péc
tam, kad ir pabeigta 6 ménesus ilga arstésana ar apiksabanu (lietojot pa 5 mg divas reizes diena) vai
citu antikoagulantu (saskana ar 1. tabula sniegtajiem noradijumiem; skatit art 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteiktas devas (VTELt)

Devu shéma Maksimala dienas deva
DVT vai PE arstéSana Pirmas 7 dienas pa 10 mg divas reizes | 20 mg
diena
Velak pa 5 mg divas reizes diena 10 mg
DVT un/vai PE recidivu profilakse | 2,5 mg divas reizes diena 5mg
p&c tam, kad pabeigta 6 ménesus
ilga DVT vai PE arstéSana

Visas terapijas ilgums janosaka individuali, kad rtpigi izverteta terapijas sniegta ieguvuma un
asinoSanas riska attieciba (skatit 4.4. apakSpunktu).

VTE terapija un VTE recidivu profilakse pediatriskajiem pacientiem

ArstéSana ar apiksabanu bérniem vecuma no 28 dienam Iidz mazak par 18 gadiem jasak péc tam, kad
ir pabeigta vismaz 5 dienu ilga sakotngja terapija ar parenterali ievadamiem antikoagulantiem (skatit
5.1. apak$punktu).

ArstéSana ar apiksabanu pediatriskajiem pacientiem balstas uz devu, kas noteikta atbilsto$i kermena
masas kategorijai. leteicamas apiksabana devas pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu > 35 kg
noraditas 2. tabula.

2. tabula. Ieteiktas devas VTE terapijai un VTE recidivu profilaksei pediatriskajiem pacientiem
ar kermena masu > 35 kg (péc sakotnejas terapijas ar parenterali ievadamiem
antikoagulantiem)

1.-7. diena 8. diena un turpmak
Kermena masa Devu shéma Maksimala Devu shéma Maksimala dienas
(kg) dienas deva deva
> 35 10 mg divas 20 mg 5 mg divas reizes 10 mg
reizes diena diena

Pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu < 35 kg skatit apiksabana granulu atveramajas kapsulas
un apiksabana apvalkoto granulu pacinas zalu aprakstus. Pamatojoties uz VTE arsté$anas vadlinijam
pediatriskajai populacijai, visas terapijas ilgums janosaka individuali, kad ripigi izvertéta terapijas
sniegta ieguvuma un asinosanas riska attieciba (skatit 4.4. apakspunktu).

Izlaista deva pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem

Aizmirsta rita deva jalieto nekavéjoties, kad tas tiek konstatets, un to var lietot kopa ar vakara devu.
Aizmirsto vakara devu var lietot tikai taja paSa vakara, pacients nedrikst lietot divas devas nakamaja
rita. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta deva divas reizes diena atbilstosi
noradijumiem.

Terapijas maina

No parenteralas antikoagulantu ievadi$anas uz Apixaban Accord (un otradi) var pariet nakamas
planotas devas laika (skattt 4.5. apakSpunktu). Nav atlauta vienlaiciga So zalu lietoSana.
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Pareja no K vitamina antagonista (KVA) uz Apixaban Accord

Mainot pacienta terapiju no K vitamina antagonista (KVA) uz Apixaban Accord, japartrauc varfarina
vai cita KVA lietosana un Apixaban Accord jasak lietot tad, kad Starptautiskais standartiz&tais
koeficients (INR -international normalised ratio) ir < 2.

Pareja no Apixaban Accord uz KVA terapiju

Mainot pacienta terapiju no Apixaban Accord uz KVA, Apixaban Accord jaturpina lietot vél vismaz 2
dienas péc KVA terapijas sakuma. P&c 2 dienu ilgas Apixaban Accord un KV A lidztekus terapijas
pirms kartgjas Apixaban Accord devas janosaka INR. Vienlaiciga terapija ar Apixaban Accord un
KVA jaturpina, kamér INR ir > 2.

Dati par pediatriskajiem pacientiem nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki
VTELt — devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

NVPM — devas pielagosana nav nepiecieSama, ja vien nav Kriteriju devas samazinasanai (skattt
»Devas samazinasana” 4.2. apaks$punkta sakuma).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusi pacienti

Pieaugusiem pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem japieméro $adi
ieteikumi:

- DVT vai PE arstésanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

- insulta un sist€émiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un gados vecakiem pacientiem
(> 80 gadus veciem pacientiem) vai pacientiem ar mazu kermena masu (< 60 kg), kuriem kreatinina
limenis seruma ir > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l), devas pielagosana ir nepiecieSama (skatit
apakSvirsrakstu augstak “Devas samazinasana” . Ja nav spéka citi devas samazinasanas kriteriji
(vecums, kermena masa), devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirensu 15-29 ml/min)
japiemero $adi ieteikumi (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu):

- DVT un PE arstésanai, ka ari DVT un PE (VTEt) recidivu profilaksei apiksabans jalieto piesardzigi,

- insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM ir jasanem mazaka apiksabana
deva — pa 2,5 mg divas reizes diena.

Par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min vai pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize,
kliniskas pieredzes nav, tadel apiksabans nav ieteicams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz datiem par pieaugusajiem pacientiem un ierobezotiem datiem par pediatriskajiem
pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pediatriskajiem pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Apiksabans nav ieteicams
pediatriskajiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Apixaban Accord ir kontrindicéts pieauguSiem pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar
koagulopatiju un kliniski butisku asinoSanas risku (skatit 4.3. apaksSpunktu).
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Zales nav ieteicamas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai
B grupa pec Child Pugh klasifikacijas). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pacienti ar palielinatu aknu enzimu alanina aminotransferazes (AIAT)/aspartata aminotransferazes
(ASAT) > 2 x NAR vai kopgja bilirubina > 1,5 X NAR koncentraciju tika izslégti no kliniskajiem
pétijumiem. Tade] Apixaban Accord $ai pacientu grupai jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu). Japarbauda aknu funkcionalie testi pirms tiek sakta terapija ar Apixaban Accord.

Apiksabans nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Kermena masa

VTEL — pieaugusajiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

NVPM — devas pielagoSana nav nepiecieSama, ja vien nav kritériju devas samazinasanai (skatit
,Devas samazinasana” 4.2. apak$punkta sakuma).

Lietojot apiksabanu pediatriskajiem pacientiem, jaizmanto shéma ar fiksétam devam atbilstosi
kermena masas kategorijai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem paredzéta katetra ablacija (NVPM)
Pacienti, sanemot katetra ablaciju, var turpinat lietot apiksabanu (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem paredzeta kardioversija
Apiksabana lietoSanu var sakt vai turpinat nevalvularas atriju fibrilacijas (NVPM) pieauguSiem
pacientiem, kuriem var biit nepiecieSama kardioversija.

Pacientiem, kuri iepriekS nav san@musi antikoagulantu terapiju, pirms kardioversijas ir jaapsver kreisa
priek§kambara tromba iesp&jamibas izslég§ana, izmantojot att€ldiagnostikas metodes (pieméram,
transezofagalo ehokardiografiju (TEE) vai sken&S$anu ar datortomografu (DT)) saskana ar
mediciniskajam vadlinijam.

Pacientiem, kuriem uzsak arstéSanu ar apiksabanu, pirms kardioversijas ir jasanem 5 mg divas reizes
diena vismaz 2,5 dienas (5 vienreizgjas devas), lai nodrosinatu pietickamu antikoagulaciju (skatit
5.1. apakspunktu). Ja pacients atbilst devas samazinasanas krit€rijiem, devu reZims ir jasamazina lidz
2,5 mg apiksabana divas reizes diena vismaz 2,5 dienas (5 vienreizgjas devas) (skatit ieprieks sadalas
Devas samazinasana un Nieru darbibas traucéjumi).

Ja kardioversija ir nepiecieSama pirms 5 apiksabana devu lietoSanas, pacientam jasanem 10 mg
piesatinosa deva un péc tam pa 5 mg divas reizes diena. Ja pacients atbilst devas samazinasanas
kriterijiem (skatit ieprieks Devas samazindsana un Nieru darbibas traucéjumi), devu lietoSanas sheéma
jasamazina lidz 5 mg piesatino$ajai devai un turpmakai 2,5 mg devai divas reizes diena. Piesatinosa
deva ir jalieto vismaz 2 stundas pirms kardioversijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, kuriem paredzgéta kardioversija, pirms kardioversijas japarliecinas, vai pacients ir
lietojis apiksabanu, ka tika noziméts. Lémums par arsté$anas sakSanu vai turpinasanu japienem,
ieverojot pieejamas arstéSanas vadlinijas saistiba ar antikoagulantu terapiju pacientiem, kuriem
paredzeta kardioversija.

Pacienti ar NVPM un akiitu koronaro sindromu (AKS) un/vai perkutanu koronaru intervenci (PKI)
Apiksabana lietoSanas pieredze ieteicamaja deva NVPM pacientiem, kuri vienlaicigi sanem
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prettrombocittu lidzeklus un ir arT AKS pacienti un/vai kuriem tiek veikta PKI p&c hemostazes
sasniegSanas, ir ierobezota (skatit 4.4., 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apixaban Accord droSums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem vecuma no 28 dienam lidz
mazak par 18 gadiem ir noteikta tikai tadam indikacijam ka VTE arsté€Sana un VTE recidivu
profilakse. Dati par jaundzimusSajiem un zalu izmantoSanu citam indikacijam nav pieejami (skatit art
5.1. apaks$punktu). Tade] Apixaban Accord nav ieteicams lietot jaundzimusajiem un bérniem vecuma
no 28 dienam Iidz mazak par 18 gadiem citu indikaciju gadijuma, iznemot VTE arstésanai un VTE
recidivu profilaksei.

Apixaban Accord droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem vecuma lidz mazak par 18 gadiem
nav noteikta, lietojot zales trombembolijas profilaksei. Paslaik pieejamie dati par trombembolijas
profilaksi aprakstiti 5.1. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem

Iekskigai lietoSanai
Apixaban Accord janorij, uzdzerot Gideni; zales var lietot kopa ar &dienu vai starp édienreizém.

Pacientiem, kas nevar norit veselas tabletes, Apixaban Accord tabletes var sasmalcinat un izskidinat
tidenT vai 5% glikozes $kiduma tideni (G5U), vai abolu sula vai sajaukt ar abolu biezeni, un
nekavgjoties lietot iekskigi (skatit 5.2. apak$punktu). Cita alternativa, Apixaban Accord tabletes var

_____

sasmalcinat un izskidinat 60 ml tidens vai G5U un nekavé&joties ievadit caur nazogastralo zondi (skatit

s

5.2. apakSpunktu).

Sasmalcinatas Apixaban Accord tabletes fident, G5U, abolu sula un abolu biezen ir stabilas lidz
4 stundam.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Akdita klniski biitiska asinoSana.
o Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kliiski bitisku asinoSanas risku (skatit
5.2. apakspunktu).
o Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par ar masivas asinoSanas riska faktoru. Tas var biit

pasreiz€ja vai nesena gastrointestinala ulceracija, malignas neoplazmas ar augstu asinosanas
risku, nesena cerebrala vai spinala trauma, nesen veikta galvas smadzenu, muguras smadzenu
vai acu operacija, nesen parciesta intrakraniala hemoragija, diagnosticéta vai iesp&jama baribas
vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai izteiktas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

o Vienlaiciga terapija ar jebkadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakciongtu heparinu (UFH -
unfractionated heparin), mazmolekulariem hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.c.),
heparina atvasinajumiem (fondaparinuksu u.c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu,
rivaroksabanu, dabigatrana eteksilatu u.c.), iznemot specifisku situaciju, kad tiek mainita
terapija uz vai no antikoagulanta (skatit 4.2. apakspunktu), kad UFH tiek ievadits devas, kadas
nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurlaidibas saglabasanai, vai kad UFH tiek
ievadits atriju fibrilacijas noveérSanai paredz&tas katetra ablacijas laika (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoSanas risks

Tapat ka citu antikoagulantu lietoSanas gadijuma, pacienti, kas licto apiksabanu, riipigi janovéro, vai
viniem neparadas asinosanas pazimes. Zales ieteicams lietot piesardzigi situacijas, kad ir palielinats
asinoSanas risks. Apiksabana lietoSana japartrauc, ja sakas smaga asinoS$ana (skatit 4.8. un

4.9. apakspunktu).
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Lai gan netiek prasits apiksabana terapijas laika kontrol&t iedarbibu, tomér kalibréts kvantitativs anti-
Xa faktora tests var biit noderigs ipasas situacijas, kad zina$anas par apiksabana iedarbibu var lidzet
pienemt klinisko Iémumu, pieméram, pardoz&sanas un neatlickamas operacijas gadijumos (skatit

5.1. apakSpunktu).

PieauguSajiem ir pieejams specifisks, pret€jas darbibas lidzeklis (andeksanets alfa), kur§ antagonize
apiksabana farmakodinamisko iedarbibu. Tomér ta drosums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem
nav noteikta (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu). Var apsvert svaigi sasaldétas plazmas parlieSanu,
protrombina kompleksa koncentratu (PKK) vai rekombinanta VIla faktora ievadiSanu. Tomer nav
kliniskas pieredzes par 4 faktoru PKK lidzeklu lietoSanu, lai apturétu asinosanu pediatriskajiem un
pieaugusajiem pacientiem, kuri ir san€musi apiksabanu

Mijiedarbiba ar citiem hemostazi ietekmé&joSiem medikamentiem

Asinosanas riska paaugstinasanas del kontrindic@ta vienlaiciga terapija ar jebkadiem citiem
antikoagulantiem (skattt 4.3. apakSpunktu).

Apiksabana lietoSana kopa ar antiagregantiem paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (SSRI) vai serotonina—norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SNRI), vai
nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NSPIL), tostarp acetilsalicilskabi.

P&c operacijas nav ieteicams lidztekus apiksabanam lietot citus trombocitu agregaciju kavejosus
lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem ar priek§kambaru mirgo$anu un stavokliem, kuru d&] nepiecieSsama mono vai duala
antitrombocitara terapija, riipigi jaizverte potencialais ieguvums un potencialais risks, iekams $o
terapiju kombinét ar Apixaban Accord.

Kliniska pétijuma pieaugusiem pacientiem ar priekSkambaru mirgosanu acetilsalicilskabes lidztekus
lietoSana palielinaja apiksabana izraisitas masivas asinosanas risku no 1,8% gada lidz 3,4% gada un
varfarina izraistas asinoanas risku — no 2,7% gada 1idz 4,6% gada. Saja kliniskaja pétijuma bija
ierobezots (2,1%) dualas antitrombocitaras terapijas lietotaju skaits (skattt 5.1. apakSpunktu).

Kliniskaja pétijuma ieklava pacientus ar priekSkambaru mirgosanu, kuriem bija AKS un/vai kuriem
veica PKI un planoja 6 meénesus ilgu arstéSanas periodu ar P2Y 12 inhibitoru, ar ASS) vai bez tas, un
peroralu antikoagulantu (apiksabanu vai VKA). Vienlaiciga ASS lietoSana personam, kuras arst€ja ar
apiksabanu, palielinaja ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis — Starptautiska
Trombozes un hemostazes biedriba) masivas vai KNNM (kliniski nozimigas nemasivas) asino$anas
risku no 16,4% gada Iidz 33,1% gada (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kliiska pétijuma ar augsta riska pacientiem pec akiita koronara sindroma, ko raksturoja multiplas
kardialas un nekardialas blakusslimibas, un kuri liectoja ASS vai ASS kombinacija ar klopidogrélu,
zinots par ISTH masivas asinoSanas riska nozimigu pieaugumu apiksabana ietekme (5,13% gada)
saltdzinajuma ar placebo (2,04% gada).

Petijuma CV185325 netika zinots par kliniski nozimigiem asinoSanas gadijumiem 12 b&rniem, kuri
vienlaicigi san€ma apiksabanu un ASS < 165 mg diena.

Trombolitiskie lidzekli akiita iS€miska insulta terapija
Par trombolitisko Iidzek]u lietoSanu akiita iS€miska insulta pacientiem, kas sanémusi apiksabanu, ir
loti maz datu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds varstulu protézém
Apiksabana droSums un efektivitate pacientiem ar sirds varstulu prot€zeém ar vai bez priekSkambaru
mirgoSanas nav pétita. Tap&c Siem pacientiem apiksabana licto$ana nav ieteicama.
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Apiksabans nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar sirds varstulu prot€z&m; tadel apiksabana
lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
apiksabanu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamnéze ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus antikoagulantiem,
gan antikardiolipina antivielam, gan arT Uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam), arstésana ar DOAC
var biit saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu salidzinajuma ar K vitamina
antagonistu terapiju.

Operacijas un invazivas procediras

Apiksabana lietoSana japartrauc vismaz 48 stundas pirms planotas operacijas vai invazivas procediras,
ja ta saistita ar meérenu vai augstu asinosanas risku. Tas attiecas uz operacijam un procedtram, kuras
saistas ar kliniski nozZimigas asinosanas varbiitibu vai kuru gadijumos asinosanas risks nav pielaujams.

Apiksabana lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms planotas operacijas vai invazivas procediras,
ja ta saistita ar nelielu asinosanas risku. Tas attiecas uz operacijam un procediram, kuru gadijuma
sagaidams, ka ikviena asinoSana, kas rastos, biis minimala, tas lokalizacija nebus kritiska un asino$ana
biis viegli kontrolgjama.

Ja operaciju vai invazivo procediiru nav iesp&jams atlikt, javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi,
nemot vera paaugstinato asinoSanas risku. Asinosanas risks jasameéro ar iejaukSanas steidzamibu.

P&c invazivas procediiras vai kirurgiskas iejauksanas cik vien driz iesp&jams jaatsak apiksabana
lietoSana ar nosacijumu, ka to atlauj kliniska situacija un ir nodrosinata adekvata hemostaze
(informaciju par kardioversiju skatit 4.2. apakSpunkta).

Pacientiem, kuriem paredzgéta katetra ablacija atriju fibrilacijas novér$anai, apiksabana lietoSana nav
japartrauc (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Terapijas slaiciga partrauk$ana

Antikoagulantu, arT apiksabana terapijas partrauksana sakara ar akiitu asinosanu, planotu operaciju vai
invazivu procediiru pacientiem paaugstina trombozes risku. No terapijas partraukumiem ir jaizvairas,
un, ja kada iemesla d&] pretrec€Sanas terapija ar apiksabanu uz laiku japartrauc, ta ir jaatsak, cik driz
vien iespgjams.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Ja tiek veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija,
pacienti, kuri trombembolisku komplikaciju novérsanai arstgjas ar trombolitiskiem Iidzekliem, ir
paklauti epiduralas vai spinalas hematomas riskam, kuru rezultata var rasties ilglaiciga vai neparejosa
paralize. So atgadijumu risku palielina epidurala ilgkatetra izmanto$ana péc operacijas vai hemostazi
ietekm@josu zalu vienlaiciga lietoSana. Epidurals vai intratekals ilgkatetrs jaiznem ne vélak ka 5
stundas pirms apiksabana pirmas devas. Risku palielina arT traumatiskas vai atkartotas epiduralas vai
spinalas punkcijas. BieZi japarbauda, vai pacientam nerodas neirologiska bojajuma pazimes un
simptomi (pieméram, kaju nejutigums vai nespeks, zarnu vai urinptisla disfunkcija). Ja tiek konstatéti
neirologiski trauc&jumi, steidzami janosaka diagnoze un jasak arstéSana. Pirms neiroaksialas
procediiras arstam potencialais ieguvums jasameéro ar risku pacientam, kur§ sanem antikoagulantus vai
sanems antikoagulantus trombozu profilaksei.

Nav kliniskas pieredzes apiksabana lietoSana pacientiem ar intratekalu vai epiduralu ilgkatetru. Ja
rastos $ada vajadziba, tad, nemot vera apiksabana FK 1pasibas, starp apiksabana p&dgjo devu un
katetra iznemsSanu jabiit vismaz 20-30 stundu intervalam (t.i., 2 x eliminacijas pusperiods) un pirms
katetra izvilkSanas jaizlaiz vismaz viena deva. Nakamo apiksabana devu drikst lietot ne agrak ka 5
stundas pec katetra iznemsSanas. Tapat ka ar citiem jauniem antikoagulantiem, pieredze ar neiroaksialu
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blokadi.

Nav pieejami dati par neiroaksiala katetra ievietoSanas vai iznemsanas rezimu pediatriskajiem
pacientiem apiksabana lietoSanas laika. Sados gadijumos japartrauc apiksabana lietoSana un jaapsver
1slaicigas darbibas parenteralu antikoagulantu ievadiSana.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai pulmonala
embolektomija

Apiksabans ka nefrakcionéta heparina alternativa nav ieteicams hemodinamiski nestabiliem
pacientiem ar plausu emboliju, vai Kuri var sanemt trombolizi vai pulmonalu embolektomiju, jo Sadas
situacijas apiksabana droSums un efektivitate nav noteikta.

Pacienti ar akfivu vézi

Pacientiem ar aktivu v&zi var bit palielinats gan venozas trombembolijas, gan asinoSanas gadijumu
risks. Apsverot apiksabana lietoSanu véza pacientiem DVT vai PE arsté$ana, riipigi jaizverte terapijas
sniegtie ieguvumi salidzinajuma ar risku (skatit arT 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem

Pieaugusi pacienti

Ierobezoti kltiski dati liecina, ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss 15-29 ml/min) plazma palielinas apiksabana koncentracija, kas var palielinat asinoSanas
risku. DVT un PE arstéSanai, ka ari DVT un PE recidivu profilaksei (VTEt) pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem apiksabans jalieto piesardzigi (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) (skatit
4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM, pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss 15-29 ml/min), ka arT gados vecakiem pacientiem

(> 80 gadus veciem pacientiem) vai pacientiem mazu kermena masu (< 60 kg), kam kreatinina I[imenis
seruma ir > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l), ir jasanem mazaka apiksabana deva — pa 2,5 mg divas reizes
diena (skatit 4.2. apakspunktu).

Par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min vai pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize,
klmiskas pieredzes nav, tad€] apiksabans nav ieteicams (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti
Pediatriskie pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pétiti, un tad€] apiksabanu nedrikst
sanemt (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Lielaks vecums var bt saistits ar asinosSanas riska palielinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu).
Apiksabans kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) gados vecakiem pacientiem arT jalieto piesardzigi
potenciali palielinata asinosanas riska dél.

Kermena masa
Pieaugusajiem, maza kermena masa (< 60 K@), var palielinaties asinosanas risks (skatit
5.2. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem
Apiksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un kltniski
bitisku asinosanas risku (skatit 4.3. apakSpunktu).

Zales nav ieteicamas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucéjumiem (A vai
B grupa peéc Child Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
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Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu AIAT/AsAT limeni > 2 X NAR vai kopgjo bilirubinu

> 1,5 x NAR tika izslegti no kliniskajiem petijumiem. Tap&c apiksabans uzmanigi lietojams Sai
pacientu grupai (skatit 5.2. apakSpunktu). Pirms apiksabana terapijas japarbauda aknu funkcionalie
testi.

Apiksabans nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem.

Mijiedarbiba ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem

Apiksabans nav ieteicams lietot pacientiem, kas vienlaicigi sanem arstéSanu ar spécigiem CYP3A4 un
P-gp inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piem., ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu) un HIV proteazu inhibitoriem (piem., ritonaviru). Sis zales var
palielinat apiksabana iedarbibu 2 reizes (skatit 4.5. apakSpunktu) vai vairak, ja ir papildu faktori, kas
palielina apiksabana iedarbibu (piem&ram, smagi nieru darbibas traucgjumi). Kliiskie dati par
pediatriskajiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€misku arstésanu ar specigiem CYP3A4 un P-
gp inhibitoriem, nav pieejami (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar CYP3A4 un P-gp induktoriem

Apiksabana vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem (piem., rifampicinu,
fenitotnu, karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali) var samazinat apiksabana iedarbibu par ~50%.
Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar priekSkambaru mirgosanu apiksabanu lietojot vienlaicigi ar
specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem tika noveérota samazinata efektivitate un lielaks asinoSanas
risks neka lietojot apiksabanu vienu pasu.

Uz pacientiem, kuri vienlaikus tiek sisteémiski arstéti ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem,
attiecas $adi ieteikumi (skattt 4.5. apakSpunktu):

- insulta un sist€miskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM, ka ar1 DVT un PE recidivu
profilaksei apiksabans jalieto piesardzigi;

- apiksabana lietoSana DVT un PE arsteésanai nav atlauta, jo var tikt ietekméta efektivitate.

Klmiskie dati par pediatriskajiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arst€Sanu ar specigiem
CYP3A4 un P-gp induktoriem, nav pieejami (skatit 4.5. apakspunktu).

Laboratoriskie raditaji

Izmainas asinsreces testos [piem., protrombina laiks (PT), INR un aktivéta parciala tromboplastina
laiks (aPTT)] notiek atbilstosi apiksabana darbibas mehanismam. Lietojot planoto terapeitisko devu,
izmainas $ajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga izteikta dazadiba (skatit

5.1. apakspunktu).

Informacija par paligvielam

Apixaban Accord satur laktozi. Ss zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Vienlaiciga apiksabana un ketokonazola (400 mg vienu reizi diena) — spéciga CYP3A4 un P-gp
inhibitora — lietosana 2 reizes palielina vidgjo apiksabana AUC un 1,6 reizes palielina vidgjo
apiksabana Cmax.

Apiksabana lietosana nav ieteicama pacientiem, kas vienlaicigi sanem sist€misku terapiju ar specigiem
CYP3A4 un P-gp inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piem&ram,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu) un HIV proteazes inhibitoriem
(piem@ram, ritonaviru) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Paredzams, ka aktivas vielas, kas nav he CYP3A4, ne P-gp spécigi inhibitori (pieméram, amiodarons,
klaritromicins, diltiazéms, flukonazols, naprokséns, hinidins, verapamils,), apiksabana koncentraciju
plazma palielinas mazak. Apiksabana devas pielagoSana nav nepiecieSama, ja tas tiek lietots
vienlaicigi ar lidzekliem, kuri nav spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori. Piem&ram, diltiazéms (360 mg
vienu reizi diena), tiek uzskatits par vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru un vaju P-gp inhibitoru, un tas
palielina vid&jo apiksabana AUC 1,4 reizes un Cmax 1,3 reizes. Naprokséns (vienreiz&ja 500 mg deva),
kas ir P-gp inhibitors, bet nav CYP3A4 inhibitors, 1,5 reizes un 1,6 reizes palielina attiecigi
apiksabana vidgjo AUC un Cpax. Klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas ir P-gp inhibitors un
specigs CYP3A4 inhibitors, 1,6 reizes un 1,3 reizes palielina attiecigi apiksabana vidéjo AUC un Cpax.

CYP3A4 un P-gp induktori

Vienlaiciga apiksabana un rifampicina — speciga CYP3A4 un P-gp induktora, lictoSana par aptuveni
54% un 42% samazinaja attiecigi vidéjo apiksabana AUC un Cmax. Apiksabana vienlaiciga lietoSana ar
citiem specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem (piem., fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu vai
asinszali) arT var samazinat apiksabana koncentraciju plazma. Lietojot $1s zales vienlaicigi, devas
pielagosana nav nepiecieSama, tomér apiksabans jalieto piesardzigi pacientiem, kuri vienlaikus tiek
sisteémiski arstéti ar specigiem gan CYP3A4, gan P-gp inhibitoriem, ka arT insulta un sistémiskas
embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM, ka ar1 DVT un PE recidivu profilaksei. Pacientiem, kuri
vienlaikus tiek sist€émiski arstéti ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, DVT un PE arstésanai
apiksabans nav ieteicams, jo var tikt ietekmeta efektivitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Antikoagulanti, trombocitu agregacijas inhibitori, SSRI/SNRI un NSPIL

Paaugstinata asinoSanas riska de| jebkadu citu antikoagulantu vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta,
iznemot specifiskos apstaklos, kad tiek nomainita antikoagulanta terapija, kad UFH tiek ievadits
devas, kadas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurlaidibas saglabasanai, vai kad
UFH tiek ievadits atriju fibrilacijas noveérSanai paredzgetas katetra ablacijas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

P&c enoksaparina (vienreiz&ja 40 mg deva) un apiksabana (vienreizg&ja 5 mg deva) kombinétas
lietoSanas noveroja adittvu ietekmi uz anti-Xa faktora aktivitati.

Vienlaicigi lietojot apiksabanu un 325 mg ASS vienu reizi diena, nenoveroja farmakokingtisku vai
farmakodinamisku mijiedarbibu.

| fazes petijumos, vienlaicigi lietojot apiksabanu un klopidogrelu (75 mg vienu reizi diena),
apiksabanu kombinacija ar 75 mg klopidogrela un 162 mg ASS vienu reizi diena vai prasugrelu (pa
60 mg un velak pa 10 mg vienu reizi diena), netika konstatéts biitisks standarta asins tece$anas laika
pieaugums vai trombocitu agregacijas inhibicijas pastiprinasanas salidzinajuma ar antiagregantu
lietoSanu bez apiksabana. Asinsreces testu (PT, INR un aPTT) pieaugums atbilda efektam, kadu rada
apiksabans, lietots viens pats.

Naprokséns (500 mg), kurs ir P-gp inhibitors, 1,5 reizes un 1,6 reizes palielinaja attiecigi apiksabana
vid€jo AUC un Cmax. AtbilstoSu asinsreces testu pieaugumu noveéroja apiksabanam. P&c vienlaicigas
apiksabana un naprokséna lietoSanas netika konstatetas ne izmainas arahidonskabes ierosinataja
trombocTtu agregacija, ko ietekmé& naprokseéns, ne art kltniski biitisks asins tecé$anas laika pieaugums.

Neskatoties uz $o atradi, var bit individi ar izteiktaku farmakodinamisko atbildes reakciju, ja
vienlaicigi ar apiksabanu tiek lietoti antiagreganti. Apiksabans jalieto piesardzigi, ja vienlaicigi tiek
lietoti SSRI/SNRI vai NSPIL (to skaita acetilsalicilskabe), jo $is zales parasti palielina asinoSanas
risku. Tika zinots par nozimigi palielinatu asinoSanas risku, kad kliniska pétijuma pacientiem ar akiitu
koronaro sindromu tika lietota triskarsa kombinacija — apiksabans, ASS un klopidogrels (skatit

4.4. apakspunktu).

Vienlaicigi ar Apixaban Accord neiesaka lietot zales, kas var izraisit nopietnu asinosanu, piemeram,

trombolitiskos I1dzeklus, GPIIb/I1Ia receptoru antagonistus, tienopiridinus (piem., klopidogrelu),
dipiridamolu, dekstranu un sulfinpirazonu.

46



Neskatoties uz $o atradi, var bt individi ar izteiktaku farmakodinamisko atbildes reakciju, ja
vienlaicigi ar apiksabanu tiek lietoti antiagreganti. Apiksabans jalieto piesardzigi, ja vienlaicigi tiek
lietoti SSRI/SNRI, NSPIL, ASS un/vai P2Y12 inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieredze par vienlaicigu lietoSanu ar citiem trombocitu agregacijas inhibitoriem (pieméram, GPIIb/IIla
receptoru antagonistiem, dipiridamolu, dekstranu un sulfinpirazonu) vai trombolitiskiem lidzekliem ir
ierobezota. Sadi lidzekli var palielinat asino3anas risku, tapéc zalu vienlaiciga lieto$ana ar apiksabanu
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijuma CV185325 netika zinots par klniski nozimigiem asino$anas gadijumiem 12 b&rniem, kuri
vienlaicigi san€ma apiksabanu un ASS < 165 mg diena.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot apiksabanu kopa ar atenololu vai famotidinu, netika novérota kliniski biitiska
farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Vienlaicigi lietojot 10 mg apiksabana un

100 mg atenolola, netika noverota klmniski butiska ietekme uz apiksabana farmakokinétiku. P&c abu
zalu vienlaicigas lietoSanas apiksabana vidgjais AUC un Cmax bija par 15% un 18% zemaks, neka
monoterapijas gadijuma. Lietojot 10 mg apiksabana kopa ar 40 mg famotidina, nenovéroja ietekmi uz
apiksabana AUC vai Crax.

Apiksabana ietekme uz citam zalém

In vitro pétijumos ar apiksabanu pie koncentracijam, kas bija biitiski augstakas neka maksimalas
koncentracijas plazma, pacientiem netika novérota inhibgjosa ietekme uz CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 vai CYP3A4 (IC50 > 45 uM) un tika novérota neliela
inhib&josa ietekme uz CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Lidz koncentracijai 20 uM apiksabans neinducgja
CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4/5. Tadel nav paredzams, ka apiksabans ietekmes to vienlaicigi lietoto
zalu klirensu, kuras metabolizg $ie enzimi. Apiksabans nav nozimigs P-gp inhibitors.

Veselam personam veiktajos petijumos, ka aprakstits turpmak, apiksabans butiski neietekmgja
digoksina, naprokséna vai atenolola farmakokingtiku.

Digoksins

Vienlaiciga apiksabana (20 mg vienu reizi diena) un digoksina (0,25 mg vienu reizi diena), P-gp
substrata, lietoSana neietekmgja digoksina AUC un Cmax. Tadgjadi apiksabans neinhibe P-gp substratu
transportu.

Naprokséns
Vienlaicigi lietojot vienreizgju apiksabana (10 mg) un naprokséna (500 mg), biezi izmantota NSPIL,
devu, naprokséna AUC vai Cpax nemainijas.

Atenolols

Vienlaicigi lietojot vienreiz&ju apiksabana (10 mg) un atenolola (100 mg), biezi izmantota
beta blokatora, devu, atenolola farmakokin&tika nemainijas.

Aktiveta ogle
Aktivetas ogles lietoSana samazina apiksabana iedarbibu (skatit 4.9. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ar pediatriskajiem pacientiem nav veikti. Ieprieks sniegtie dati par mijiedarbibu
tika iegiiti ptijumos ar pieaugusajiem; lietojot zales pediatriskajiem pacientiem, janem véra 4.4.
apaksSpunkta noraditie bridinajumi.

4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti

Griutnieciba

a7



Dati par apiksabana lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
nolukos ieteicams atturéties no apiksabana lietoSanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai apiksabans vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie dati dzivniekiem liecina,
ka apiksabans izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku ar krtti barotam b&rnam.

Japienem lemums, vai nu partraukt zidiSanu, vai partraukt/atturéties no terapijas ar apiksabanu,
izvertgjot ieguvumu b&rnam no barosanas ar kriiti un ieguvumu sievietei no terapijas.

Fertilitate
Petfjumos ar dzivniekiem, kuros lietots apiksabans, netika konstateta ietekme uz fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Apixaban Accord neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Piecaugusajiem apiksabana lietoSanas droSums ir vértéts 7 |1l fazes kliniskajos pétijumos, iesaistot
vairak neka 21 000 pacientu — vairak neka 5000 pacientu VTEp pétijumos un vairak neka

11 000 pacientu NVPM pétijumos un vairak neka 4000 pacientu VTE arstésanas (VTEt) pétijumos.
Sajos pétijumos vidgjais kop&jais zalu lietosanas ilgums bija attiecigi 20 dienas, 1,7 gadi un 221 diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Biezas blakusparadibas bija hemoragijas, sasitumi, deguna asinosana un hematomu rasanas
(informaciju par nevélamajam blakusparadibam pa indikacijam skatit 3. tabula).

NVPM pétijumos, kuru laika apiksabans tika salidzinats ar varfarinu vai acetilsalicilskabi, ar
asinoSanu saistito apiksabana izraisito nevélamo blakusparadibu kopgja sastopamiba bija attiecigi
24,3% un 9,6%. Petijuma, kura laika apiksabans tika salidzinats ar varfarinu, péc apiksabana
lietoSanas novérotas plasas (saskana ar STHB klasifikaciju) kunga-zarnu trakta (art KZT augsdalas, un
lejasdalas, ka arT taisnas zarnas) asinoSanas sastopamiba bija 0,76% gada. Plasas intraokularas
asinoSanas (saskana ar STHB klasifikaciju) sastopamiba p&c apiksabana lietoSanas bija 0,18% gada.

VTEt petijumos, kuru laika apiksabans tika salidzinats ar enoksaparinu/varfarinu vai placebo, ar
asinoSanu saistito apiksabana izraisito nevélamo blakusparadibu kopg&ja sastopamiba bija attiecigi
15,6 un 13,3% (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula apkopotas blakusparadibas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam §adas gradacijas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz

< 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem) pieaugusajiem NVPM un VTEp vai VTEt gadijumos un pediatriskajiem
pacientiem vecuma no 28 dienam 1idz < 18 gadiem VTEt un VET recidivu profilakses gadijumos.

Pediatriskajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu biezums, kas noradits 3. tabula, ir noteikts,
pamatojoties uz rezultatiem, kas iegiiti petijuma CV 185325, kura Sie pacienti sanéma apiksabanu VTE
arst€Sanai un VTE recidivu profilaksei.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas tabulas veida
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Organu sistemu klase

Insulta un sistemiskas
embolijas profilaksei
pieaugusiem pacientiem
ar NVPM un vienu vai

DVT un
PE terapija, DVT
un PE recidivu
profilakse (VTEt)

VTE arsteéSana un
recidivu profilal
pediatriskajier
pacientiem vecuma

vairakiem riska pieaugusiem dienam lidz mazal

faktoriem (NVPM) pacientiem 18 gadiem
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Anémija Biezi Biezi Biezi
Trombocitopénija Retak Biezi Biezi
Imiinas sistéemas traucejumi
Hipersensitivitate, alergiska tiska un Retak Retak Biezif
anafilakse
Nieze Retak Retak* Biezi
Angioedéma Nav zinams Nav zinams Nav zinams
Nervu sistemas traucéjumi
Cerebrala hemoragija' | Retak Reti Nav zinams
Acu bojajumi
Hemoragija aci (taja skaita konjunktivas Biezi Retak Nav zinams
hemoragijas)
Asinsvadu sistémas traucejumi
Hemoragija, hematoma Biezi Biezi Biezi
Hipotensija (taja skaita procedurala Biezi Retak Biezi
hipotensija)
Intraabdominala hemoragija Retak Nav zinams Nav zinams
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Deguna asino$ana Biezi Biezi Loti biezi
Asinu splauSana Retak Retak Nav zinams
Elpcelu hemoragija Reti Reti Nav zinams
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta dusa Biezi Biezi Biezi
Gastrointestinala hemoragija Biezi Biezi Nav zinams
Hemoroidala hemoragija Retak Retak Nav zinams
Mutes hemoragija Retak Biezi Nav zinams
Asinaini izkarnijumi Retak Retak Biezi
Taisnas zarnas hemoragija, smaganu Biezi Biezi Biezi
asinoSana
Retroperitoneala hemoragija Reti Nav zinami Nav zinams
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi
Aknu funkciju testu novirze no normas, Retak Retak Biezi
aspartataminotransferazes
koncentracijas palielinasanas, sarmainas
fosfatazes koncentracijas palielinaSanas
asinis, biliruba koncentracijas
palielinasanas asinis
Gamma glutamiltransferazes Biezi Biezi Nav zinams
koncentracijas paliclinasanas
Alaninaminotransferazes koncentracijas Retak Biezi Biezi
palielinasanas
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Organu sistemu klase Insulta un sistemiskas DVT un VTE arsteéSana un
embolijas profilaksei PE terapija, DVT recidivu profilal
pieaugusiem pacientiem un PE recidivu pediatriskajier
ar NVPM un vienu vai profilakse (VTEt) | pacientiem vecuma
vairakiem riska pieaugusiem dienam lidz mazal
faktoriem (NVPM) pacientiem 18 gadiem
Adas un zemadas audu bojajumi
Adas izsitumi Retak Biezi Biezi
Alopécija Retak Retak Biezi
Daudzformu erit€ma Loti reti Loti reti Nav zinams
Adas vaskulits Nav zinami Nav zinami Nav zinams

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Hemoragija muskulos | Reti Retak Nav zinams
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Hematiirija Biezi Biezi Biezi
Ar antikoagulantiem saistita nefropatija Nav zinams Nav zinams Nav zinams

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Patologiska vaginala hemoragija, Retak Biezi Loti biezi§
urogenitala hemoragija
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd

IevadiSanas vietas asinoSana | Retak Retak Nav zinams
Izmeklejumi
Pozitlvs tests uz sléptam asinim | Retak Retak Nav zinams

Traumas, saindésandas un ar manipuldcijam saistitas komplikacijas

Sasitums Biezi Biezi Biezi

AsinoSana pec procediiras (taja skaita Retak Retak Biezi
hematomas veidosanas p&c procediras,
briices asinoSana, hematoma asinsvada
punkcijas vieta un asinosana katetra
ievadiSanas vieta), izdalijumi no briices,
asino$ana incizijas vieta (taja skaita
hematoma incizijas vieta), asino$ana
operacijas laika

Traumatiska hemoragija Retak Retak Nav zinams
* CV185057 petijuma (ilgtermina VTE profilakse) netika zinots par generaliz&tas niezes gadijumiem

 Termins “Cerebrala hemoragija” attiecas uz visa veida intrakranialajam vai intraspinalajam hemoragijam (pieméram,

hemoragisko insultu vai putamen, smadzenisu, intraventrikularo vai subduralo hemoragiju).

T Tetver anafilaktisku reakciju, paaugstinatu jutibu pret zalém un paaugstinatu jutibu.
§ Tetver smagu menstrualo asinoSanu, asino$anu perioda starp menstruacijam un vaginalu hemoragij

Tapat ka lietojot jebkuru antikoagulantu, apiksabana lietoSana var bt saistita ar palielinatu sléptas vai
atklatas asino$anas risku no jebkuriem audiem vai organiem, kas var radit posthemoragisku anémiju.
Pazimes, simptomi un smagums atskirsies atkariba no asinos$anas vietas un intensitates vai apjoma
(skatit 4.4 un 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apiksabana lietoSanas droSums ir vértéts 1 I fazes un 3 II/III fazes p&tijumos, iesaistot 970 pacientus.
No Siem pacientiem 568 sanéma vienu vai vairakas apiksabana devas, un vidgjais kopgjais zalu
lietoSanas ilgums bija attiecigi 1, 24, 331 un 80 dienas (skatit 5.1. apakS§punktu). Izmantojot vecumam
atbilstoSu zalu formu, pacienti sanéma devas, kas pielagotas kermena masai.
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Kopuma apiksabana droSuma profils pediatriskajiem pacientiem vecuma no 28 dienam lidz < 18
gadiem bija Iidzigs tam, kads noverots piecaugusajiem, un bija vienads dazadas pediatriskajas vecuma
grupas.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem bija deguna asino$ana un
patologiska vaginala hemoragija (nevélamo blakusparadibu profilu un biezumu atkariba no indikacijas
skatit 3. tabula). Pediatriskajiem pacientiem par tadam blakusparadibam ka deguna asinoSana (loti
biezi), patologiska vaginala hemoragija (loti biezi), paaugstinata jutiba un anafilakse (biezi), nieze
(biezi), hipotensija (biezi), asinaini izkarnijumi (biezi), palielinats aspartataminotransferazes Iimenis
(biezi), alopécija (biezi) un asinos$ana p&c procediiras (biezi) tika zinots biezak neka pieaugusajiem,
kas tika arsteti ar apiksabanu, bet tas klasificétas taja pasa biezuma kategorija ka pediatriskajiem
pacientiem standarta apriipes grupa; vienigais iznémums bija vaginala hemoragija, jo standarta
apriipes grupa par So blakusparadibu tika zinots biezi. Visiem pediatriskajiem pacientiem, kuri sanéma
vienlaicigu kimijterapiju laundabiga audzgja arst€Sanai, iznemot vienu gadijumu, tika zinots par aknu
transaminazu [imena paaugstinajumu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozésana

Apiksabana pardozé$ana var palielinat asinosanas risku. Hemoragisku komplikaciju gadijuma
arst€Sana japartrauc un jaizmeklI€ asinoSanas iemesls. Jaapsver atbilstosas arstéSanas uzsaksana, piem.,
kirurgiska hemostaze, svaigi saldétas plazmas transflizija vai faktora Xa inhibitoru iedarbibu atcelosa
lidzekla ievadisana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos veselam pieaugusam personam 3 Iidz 7 dienas iekskigi lietojot
apiksabanu devas lidz 50 mg diena (25 mg divas reizes diena (bid) 7 dienas vai 50 mg vienu reizi
diena (od) 3 dienas) netika novéroti kliniski bitiski nevélamas blakusparadiba.

Veseliem pieauguSiem subjektiem aktivétas ogles lietoSana 2 un 6 stundas péc 20 mg lielas
apiksabana devas samazinaja vidgjo apiksabana AUC attiecigi par 50% un 27%, bet neietekmgja Cmax.
Vidgjais apiksabana eliminacijas pusperiods samazinajas no 13,4 stundam, ienemot apiksabanu vienu
pasu, I1dz 5,3 un 4,9 stundam, 2 un 6 stundas p&c apiksabana lietojot aktivéto ogli. Tadgjadi
apiksabana pardozgSanas vai nejausas ienemsanas gadijumos var biit noderiga aktivétas ogles
lietoSana.

Nozimégjot iekskigi vienreiz&ju 5 mg apiksabana devu pieaugusajiem pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija, hemodialize samazinaja apiksabana AUC par 14%. Tap&c maz ticams, ka
hemodialize var klut par efektivu apiksabana pardozesanas arstésanas lidzekli.

Situacijas, kad dzivibu apdraudosas vai nekontrol&tas asinoSanas dél ir nepiecieSama antikoagulacijas
atcel$ana, pieaugusajiem ir pieejams faktora Xa inhibitoru (andeksanets alfa) iedarbibu atceloss
lidzeklis (skatit 4.4. apakSpunktu). Var apsvert protrombina kompleksa koncentratu (PKK) vai ar1
rekombinanta Vlla faktora ievadiSanu. Apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas partraukSana, par
ko liecingja izmainas trombina veidoSanas testa, paradijas infuzijas beigas un sasniedza sakuma
vertibu 4 stundas péc 30 minasu 4-faktoru PKK  infuzijas sak$anas veseliem subjektiem. Tomér nav
kliniskas pieredzes par 4-faktoru PKK lidzeklu lietosanu, lai apturétu asinoSanu individiem, kas ir
sanémusi apiksabanu. Sobrid nav pieredzes par rekombinanta Vlla faktora lieto$anu personam, kas
sanem apiksabanu. Atkariba no asinosanas samazinaSanas var apsvert atkartotu rekombinanta VIla
faktora ievadiSanu un devas titréSanu.
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Tada specifiska atgriezeniska Iidzekla (andeksaneta alfa) lietosana, kur$ antagonize apiksabana
farmakodinamisko iedarbibu, pediatriskaja populacija nav apstiprinata (skatit andeksaneta alfa zalu
aprakstu). Var arT apsvert svaigi sasaldétas plazmas parliesanu, PKK vai rekombinanta VIla faktora
ievadiSanu.

Atkariba no eksperta pieejamibas lokali, masivas asinoSanas gadijuma nepiecieSama koagulacijas
eksperta konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF02

Darbibas mehanisms

Apiksabans ir specigs, iekskigi lictojams, atgriezenisks, tieSs un izteikti selektivs Xa faktora inhibitors.
Asins recéSanas mazinaSanai tam nav nepiecieSams antitrombins III. Apiksabans inhib& brivo un pie
tromba piesaistito Xa faktoru un protrombinazi. Apiksabans tiesi neietekmé trombocttu agregaciju, bet
ta tiek ietekm@ta netiesi, kavgjot trombina veidosanos. Inhibgjot Xa faktoru, apiksabans kave trombina
veidoSanos un trombu attistibu. Apiksabana prekliniskajos p&tijumos, dzivnieku modeliem lietojot
devas, pie kuram saglabajas hemostaze, tika konstatéta asins reci mazinosa iedarbiba, noverSot
arterialu un venozu trombozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Apiksabana farmakodinamiska iedarbiba atbilst ta darbibas mehanismam (FXa inhibicijai).
Apiksabana izraisttas FXa inhibicijas d€l pieaug asinsreces testu rezultati, piem&ram, protrombina
laiks (PT), INR un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTT). Pieaugusajiem lietojot planoto
terapeitisko devu, izmainas Sajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga izteikta variabilitate.
Sos testus nav ieteicams izmantot apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas noveértésanai. Trombina
veidoSanas testa apiksabans samazinaja endogéno trombina potencialu — trombina veidoSanas raditaju
cilveéka plazma.

Apiksabanam konstatéta arT anti-Xa faktora aktivitate, par ko liecina Xa faktora enzima aktivitates
samazinasanas, daudzos komercialos anti-Xa faktora komplektos, tomér rezultati komplektiem
atkiras. PieauguSajiem klinisko pétijumu dati pieejami tikai Rotachrom® heparina hromogénai
analizei. Anti-Xa faktora aktivitatei piemit loti tieSa saistiba ar apiksabana koncentraciju plazma — tai
noveéro maksimumu laika, kad apiksabans sasniedz maksimalo koncentraciju plazma. Saistiba starp
devas diapazonam. Rezultati no p&tijumiem par apiksabana lietoSanu pediatriskajiem pacientiem
liecina, ka lineara sakariba starp apiksabana koncentraciju un AXA atbilst iepriekS dokumentgtajai
sakaribai, kas noverota pieauguSajiem. Tas apstiprina apiksabana dokument&to darbibas mehanismu —
selekttvs FXa inhibitors.

4. tabula redzama sagaidama stabila stavokla iedarbiba un anti-Xa faktora aktivitate katrai indikacijai
pieaugusajiem. Pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priekSkambaru mirgosanu, kuri apiksabanu
lietoja insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei, rezultati norada, ka svarstibas no augstaka Iidz
zemakajam Iimenim bija mazak ka 1,7 reizes. Pacientiem, kuri apiksabanu lietoja DVT un PE
arst€Sanai vai recidiv§josa DVT un PE profilaksei, rezultati norada, ka svarstibas no augstaka lidz
zemakajam [Tmenim bija mazak ka 2,2 reizes.
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4. tabula. Sagaidama apiksabana lidzsvara stavokla iedarbiba un anti-Xa faktora aktivitate

Apix. Apix. Apix. anti-Xa Apix. anti-Xa
Chmax (Ng/ml) Chin (ng/ml) faktora faktora
aktivitate maks. aktivitate min.
(SV/ml) (Sviml)
Mediana [5.; 95. procentile]
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse: NVPM
2,5 mg divas reizes 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
diena*
5 mg divas reizes diena 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt)
2,5 mg divas reizes 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
diena
5 mg divas reizes diena 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg divas reizes 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]
diena

* Populacija ar pielagotu devu péc 2 no 3 devu samazinasanas kritérijiem ARISTOTLE pétijuma.

Lai gan apiksabana terapijas laika nav nepiecie$ama regulara zalu iedarbibas kontrole, kalibréta
kvantitativa anti-Xa faktora analize var bat noderiga atseviSkos gadijumos, kad informacija par
apiksabana iedarbibu var palidz&t [lemumu pienemsana, piem., pardoz&Sanas un arkartas situacijas.

Pediatriska populacija

Apiksabana petijumos ar pediatriskajiem pacientiem tika izmantots STA® Liquid Anti-Xa apiksabana
analizes komplekts. Sie pétijumi liecina, ka lineara sakariba starp apiksabana koncentraciju un anti-Xa
faktora aktivitati (AXA) atbilst ieprieks dokumentgtajai sakaribai, kas noveérota pieaugusajiem. Tas
apstiprina apiksabana dokumentgto darbibas mehanismu — selektivs FXa inhibitors.

Pétijuma CV 185155 svara kategorija no 9 1idz > 35 kg AXA min. UN AXA maks. geometriska vidgja
vertiba (%CV) bija robezas no 27,1 (22,2) ng/ml Iidz 71,9 (17,3) ng/ml, kas atbilst Crminss UN Crnaxss
geometriskajai vidgjai vértibai (%CV) 30,3 (22) ng/ml un 80,8 (16,8) ng/ml. ledarbiba, kas novérota
Sajos AXA diapazonos, izmantojot devu shému pediatriskajiem pacientiem, bija salidzinama ar to, kas
noverota pieaugusajiem, kuri san€ma apiksabana devu 2,5 mg divas reizes diena.

P&tijuma CV185362 svara kategorija no 6 1idz > 35 kg AXA min. Un AXA maks. geometriska videja
vertiba (%CV) bija robezas no 67,1 (30,2) ng/ml un 213 (41,7) ng/ml, kas atbilst Cminss UN Craxss
geometriskajai vidgjai vértibai (%CV) 71,3 (61,3) ng/ml un 230 (39,5) ng/ml. Iedarbiba, kas novérota
Sajos AXA diapazonos, izmantojot devu shému pediatriskajiem pacientiem, bija salidzinama ar to, kas
noverota pieaugusajiem, kuri san€ma apiksabana devu 5 mg divas reizes diena.

P&tijuma CV185325 svara kategorija no 6 1idz > 35 kg AXA min. Un AXA maks. geometriska videja
vertiba (%CV) bija robezas no 47,1 (57,2) ng/ml un 146 (40,2) ng/ml, kas atbilst Crminss UN Crnaxss
geometriskajai vidgjai vértibai (%CV) 50 (54,5) ng/ml un 144 (36,9) ng/ml. ledarbiba, kas novérota
Sajos AXA diapazonos, izmantojot devu shému pediatriskajiem pacientiem, bija salidzinama ar to, kas
noverota pieaugusajiem, kuri san€ma apiksabana devu 5 mg divas reizes diena.

Pediatriskajos pétijumos sagaidama iedarbiba uz stavokla stabilitati un anti-Xa faktora aktivitate

norada, ka kopgja populacija apiksabana koncentracijas un AXA Iimena svarstibas [idzsvara
koncentracija no augstaka Iidz zemakajam Itmenim bija aptuveni 3 reizes (min.; maks.: 2,65-3,22).

53



Kliniska efektivitate un droSums

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priekskambaru
mirgosanu (NVPM)

Kliiskaja programma pieaugusajiem (ARISTOTLE: apiksabans vs varfarins, AVERROES:
apiksabans vs ASS) pavisam randomizgéti 23 799 pacienti, no tiem 11 927 tika randomizgti apiksabana
sanemsSanai. Programma tika veidota, lai pieraditu apiksabana efektivitati un droSumu insulta un
sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularas izcelsmes priekSkambaru mirgosanu
(NVPM) un vienu vai vairakiem papildu riska faktoriem, proti:

o ieprieks parciests insults vai tranzitora iseémiska lekme (TIL),

vecums > 75 gadi,

hipertensija,

cukura diabéts,

simptomatiska sirds mazsp€ja (> II klase peéc NYHA klasifikacijas).

ARISTOTLE pétijums

ARISTOTLE pétijuma pavisam randomizéts 18 201 pieaudzis pacients dubultmaskétai terapijai ar
apiksabanu 5 mg divas reizes diena (vai 2,5 mg divas reizes diena atseviskai pacientu grupai [4,7%];
skatit 4.2. apakSpunktu) vai varfarinu (INR mérklielums robezas 2,0-3,0); pacienti pétamo aktivo vielu
sanéma vismaz 20 ménesus. Vidgjais vecums bija 69,1 gads, vid&jais CHADS; skalas raditajs bija 2,1,
un 18,9% pacientu bija parcietusi insultu vai TIL.

Sai pétijuma apiksabans, vértgjot péc primara mérka kritérija, proti, insulta (hemoragiska vai iémiska)
un sist€miskas embolijas noversanas (skatit 5. tabula), bija statistiski nozimigi paraks par varfarinu.

5. tabula. Efektivitates raditaji pacientiem ar priek§kambaru mirgoSanu ARISTOTLE pétijuma
Apiksabans | Varfarins | Riska attieciba
N=9120 N=9081 (95% TI) p vértiba
n (%/gadi) | n (%/gadi)
Insults vai sisttémiska embolija | 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) | 0,0114
Insults
i$€misks vai nenoradits 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
hemoragisks 40 (0,24) 78 (0,47) | 0,51 (0,35;0,75)
Sistémiska embolija 15 (0,09) 17 (0,10) | 0,87 (0,44, 1,75)

Pacientiem, kas bija randomizgti varfarina grupa, procentualais laiks terapeitiskajas robezas (TTR-time

in therapeutic range) (INR 2-3) vidgji bija 66%.

Apiksabana ietekme insulta un sist€émiskas embolijas gadijumu skaita samazinajums bija lielaks,
salidzinot ar varfarinu, visos TTR centra Iimenos; attieciba pret centralo lielumu augstakaja TTR
kvartilé apiksabana vs varfarina riska attieciba bija 0,73 (95% TI; 0,38, 1,40).

Galvenie sekundarie mérka kriteriji — masiva asino$ana un visu iemeslu izraisitas naves — parbauditi,
izmantojot ieprieks noteiktu hierarhisku testé$anas stratégiju, lai p&tijuma kontrolétu kopgjo I tipa
kladu. Statistiski nozimigs parakums konstatgts arT attieciba uz galvenajiem sekundarajiem mérka
kriterijiem — masivas asinos$anas un visu iemeslu izraisitas naves gadijjumiem (skatit 6. tabula),
Uzlabojot INR monitoréSanu, apiksabana parakums par varfarinu visu iemeslu izraisttu naves

gadijumu zina samazinajas.
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6. tabula. Sekundarie mérka kritériji pacientiem ar priekSkambaru mirgo$Sanu ARISTOTLE
&tijuma

Apiksabans Varfarins Riska attieciba p vertiba
N =9088 N = 9052 (95% TI)
n (%/gadi) n (%/gadi)
AsinoSana
Masiva* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,6; 0,80) < 0,0001
letala 10 (0,06) 37 (0,24)
intrakraniala 52 (0,33) 122 (0,80)
Masiva + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
KNNMA+
Kopa 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Pargjie merka kriteériji
V_'SU iemeslu 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
naves
Miokarda 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
infarkts

* Masiva asino$ana definéta p&c Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH — International Society on
Thrombosis and Haemostasis) kriterijiem.
1 Kliniski nozimiga nemasiva asinosana

Blakusparadibu dél no ARISTOTLE pétijuma izstajas 1,8% apiksabana grupas pacientu un 2,6%
varfarina grupas pacientu.

Efektivitates rezultati ieprieks noteiktas apakSgrupas, kas izv€letas pec CHADS; raditaja, vecuma,
kermena masas, dzimuma, nieru funkcijas, insulta vai TIL anamn&z€ un diabgta, atbilda primarajiem
efektivitates rezultatiem petijuma kopgja populacija.

P&c ISTH kritérijiem masivas gastrointestinalas asino$anas (ieskaitot kunga-zarnu trakta augsejas
dalas, apaksgjas dalas un taisnas zarnas asinoSanu) incidence apiksabana grupa bija 0,76%/gada un
varfarina grupa — 0,86%/gada.

Masivas asinoSanas rezultati ieprieks noteiktas apaksgrupas, kas izvéletas pec CHADS; raditaja,
vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru funkcijas, insulta vai TIL anamn&zg€ un diabgta, atbilda
rezultatiem pétijuma kopgja populacija.

AVERROES peétijums

AVERROES pétijuma randomizg&ti 5598, p&c pétnieka uzskata, KVA terapijai nepiemeéroti pieaugusi
pacienti, lai sanemtu vai nu 5 mg apiksabana divas reizes diena (vai 2,5 mg divas reizes diena
noteiktiem pacientiem [6,4%]; skatit 4.2. apakSpunktu), vai ASS. ASS tika lietota petnieka parakstita
deva pa 81 mg (64%), 162 (26,9%), 243 (2,1%) vai 324 mg (6,6%) vienu reizi diena. Pacienti sanéma
petamo aktivo vielu vidgji 14 ménesus. Pacientu vidgjais vecums bija 69,9 gadi, videjais CHADS;
raditajs bija 2,0, un 13,6% pacientu bija ieprieks parcietusi insultu vai TIL.

Biezakie iemesli nepiemerotibai KVA terapijai AVERROES pétijuma bija $adi: nav/maz ticama
iesp&ja iegiit INR paraugu vajadzigajos laika intervalos (42,6%), pacienta atteikSanas arstéties ar KVA
(37,4%), CHADS; raditajs = 1 un arsts neiesaka KVA (21,3%), nevar palauties, ka pacients ievéros
KVA zalu lietosanas instrukciju (15,0%), un griitibas/sagaidamas grutibas kontaktgties ar pacientu, ja
biitu nepiecieSama steidzama devas maina (11,7%).

P&c neatkarigas Datu monitor€Sanas komitejas ieteikuma, AVERROES pétijums slégts priekslaikus, jo

bija skaidri pieradita insulta un sist€miskas embolijas gadijumu skaita samazinasanas ar pienemamu
droSuma profilu.
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No AVERROES pétijuma blakusparadibu dél izstajas 1,5% apiksabana grupas pacientu un 1,3% ASS
grupas pacientu.

Petijuma apiksabans salidzinajuma ar ASS bija statistiski nozimigi paraks primara méerka kriterija —
insulta (hemoragiska, i§¢émiska vai nenoradita) vai sistémiskas embolijas — novérsana (skatit 7. tabula).

7. tabula. Galvenie efektivitates galarezultati pacientiem ar priek§kambaru mirgo$anu
AVERROES pétijuma

Apiksabans ASS Riska attieciba
N = 2807 N =2791 (95% T1) p vertiba
n (%/gadi) n (%/gadi)
Insults vai sistémiska embolija* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001
Insults
i§émisks vai nenoradits 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
hemoragisks 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Sistémiska embolija 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Insults, sistémiska embolija, MI 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
vai vaskulara nave*’
Miokarda infarkts 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskulara nave 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Visu iemeslu nave’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Novertets ar secigas testéSanas stratégiju, lai kontrol&tu kopgjo I tipa klidu pé&tijuma.
1 Sekundarais merka kriterijs

Masivas asinoSanas sastopamibas zina nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp apiksabanu un ASS
(skattt 8. tabula).

8. tabula. Asino$anas gadijumi pacientiem ar priek§kambaru mirgoSanu AVERROES pétijuma

Apiksabans ASS Riska attieciba p vértiba
N = 2798 N = 2780 (95% TI)
n(%l/gadi) n (%/gadi)
Masiva asino$ana* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Letala, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniala, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Masiva + KNNMAT 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Kopa 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Masiva asinosana definéta péc Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH) kriterijiem.

T Kliniski nozimiga nemasiva asinos$ana

NVPM pacienti ar AKS un/vai kuriem tiek veikta PKI

Atklata, randomizeta, kontroleta, 2 x 2 faktoru planojuma p&tijuma AUGUSTUS, tika ieklauti 4614
pacienti ar NVPM, kuriem bija AKS (43%) un/vai tika veikta PKI (56%). Visi pacienti sanéma P2Y12
inhibitora (klopidogrels: 90,3%) pamatterapiju, kas bija parakstita saskana ar vietgjiem apriipes
standartiem.

Pacienti tika randomizéti lidz 14 dienam p&c AKS un/vai PKI $adas terapijas grupas: 5 mg apiksabans
divas reizes diena (2,5 mg divas reizes diena, ja atbilda diviem vai vairak devas samazinasanas
kriterijiem; 4,2% san€ma zemako devo) vai VKA, ka arT ASS (81 mg vienu reizi diena) vai placebo.
Vidgjais vecums bija 69,9 gadi, 94% randomiz&to pacientu pacientu CHA2DS2-V ASc raditajs bija > 2
un 47% HAS-BLED raditajs bija > 3. Pacientiem, kuri bija randomizéti VKA sanemsanai,
procentualais laiks terapeitiskajas robezas (TTR — proportion of time in therapeutic range) (INR 2-3)
bija 56%, un 32% laika bija zem TTR un 12% laika virs TTR.
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AUGUSTUS primarais mérkis bija novértét droSumu, ar ISTH mastvu vai KNNM asinoSanu ka
primaro mérka kritériju. Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA ISTH masivas vai KNNM
asinos$anas primaro drosuma mérka kriteriju 6. ménesi sasniedza 241 (10,5%) un 332 (14,7%) pacientu
attiecigi apiksabana un VKA grupa (RA=0,69; 95% TI: 0,58; 0,82; divpusgjs p<0,0001 [idzvertibai un
p<0,0001 parakumam). VKA terapijai veiktas papildu analizes, izmantojot TTR apaksgrupas, uzradija,
ka visbiezaka asinoSana bija saistita ar zemako TTR kvartili.

AsinoSanas biezums bija lidzigs apiksabanam un TTR augstakajai kvartilei. Salidzinajuma starp ASS
un placebo ISTH masivas vai KNNM asinosanas primaro meérka kriteriju 6. ménesi sasniedza 367
(16,1%) un 204 (9,0%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa (RA=1,88; 95% TI: 1,58; 2,23;
divpusgjais p<0,0001).

Konkréeti, sanemot arstésanu ar apiksabanu, masiva vai KNNM asinosana notika 157 (13,7%) un 84
(7,4%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa. Sanemot arstesanu ar VKA, masiva vai KNNM
asinoSana notika 208 (18,5%) un 122 (10,8%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa.

Citas arsteSanas reakcijas tika izvertetas ka p&tijjuma sekundarais mérkis ar kompozitiem méerka
kriterijiem.

Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA kompozito mérka kritériju, kas ietvéra navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 541 (23,5%) un 632 (27,4%) pacientu attiecigi apiksabana un VKA grupa.
Kompozito mérka krit€riju, kas ietvéra navi vai i§€misku notikumu (insults, miokarda infarkts, stenta
tromboze vai neatlieckama revaskularizacija), sasniedza 170 (7,4%) un 182 (7,9%) pacientu attiecigi
apiksabana un VKA grupa.

Salidzinajuma starp ASS un placebo kompozito merka kriteriju, kas ietvéra navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 604 (26,2%) un 569 (24,7%) pacientiem attiecigi ASS un placebo grupa.
Kompozito mérka krit€riju, kas ietvéra navi vai is§émisku notikumu (insults, miokarda infarkts, stenta
tromboze vai neatlickama revaskularizacija), sasniedza 163 (7,1%) un 189 (8,2%) pacientu attiecigi
ASS un placebo grupa.

Pacienti, kuriem paredzeta kardioversija

Atklata, daudzcentru pétijuma EMANATE tika ieklauti 1500 pieaugusi pacienti, kuri ieprieks nebija
sanémusi peroralu antikoagulantu terapiju vai to san€ma mazak neka pirms 48 stundam un kuriem bija
ieplanota kardioversija NVPM arstesanai. Pacienti ar attiecibu 1:1 tika randomizeti apiksabana vai
heparina un/vai VKA sanemsanai, lai novérstu kardiovaskularus notikumus. Pacientiem, kuriem
kardioversiju bija nepiecieSams veikt atrak, elektriska un/vai farmakologiska kardioversija tika veikta
péc vismaz 5 divas reizes diena lictotam apiksabana 5 mg devam (vai noteiktiem pacientiem — 2,5 mg
divas reizes diena (skatit 4.2. apak$punktu)) vai vismaz 2 stundas péc 10 mg piesatino$as devas (vai
noteiktiem pacientiem — 5 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu)). 342 apiksabana grupas
pacienti sanéma piesatino$o devu (331 pacients sanéma 10 mg devu un 11 pacients sanéma 5 mg
devu).

Apiksabana grupa (n = 753) nekonstat€ja nevienu insulta notikumu (0%), savukart heparina un/vai
VKA grupa (n = 747; RR 0,00; 95% TI 0,00; 0,64) tika konstatéti 6 (0,80%) insulta notikumi.
Apiksabana grupa jebkura iemesla izraisita nave tika konstatgta 2 pacientiem (0,27%), savukart
heparina un/vai VKA grupa — 1 pacientam (0,13%). Netika zinots par sistemiskas embolijas
notikumiem.

Masivas asinoSanas un KNNMA notikumi apiksabana grupa tika konstateti attiecigi 3 (0,41%) un 11
(1,50%) pacientiem, salidzinot ar 6 (0,83%) un 13 (1,80%) pacientiem heparina un/vai VKA grupa.

S ievirzes pétijuma rezultati apliecina lidzveértigu iedarbibu un dro$umu apiksabana un heparina
un/vai VKA terapijas grupas attieciba uz kardioversiju.

DVT un PE terapija, DVT un PE recidivu profilakse (VTEt)
Pieauguso Kliniska programma (p&tijums AMPLIFY — apiksabana salidzinasanai ar
enoksaparinu/varfarinu un AMPLIFY-EXT — apiksabana salidzinaSanai ar placebo) bija izveidota ta, lai
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pieraditu apiksabana efektivitati un droSumu, arstgjot DVT un/vai PE (p&tijuma AMPLIFY), ka ar1
preparatu lietojot ilgakai profilaktiskai DVT un/vai PE recidivu terapijai péc tam, kad pabeigta 6—

12 ménesus ilga DVT un/vai PE arstéSana ar antikoagulantiem (p&tijjuma AMPLIFY-EXT). Abi
petTjumi bija randomizgti, ar paralelam grupam, dubultmask&ti un starptautiski. Tajos bija icklauti
pacienti ar simptomatisku proksimalu DVT vai simptomatisku PE. Par visiem galvenajiem ar droSumu
un efektivitati merka kritérijiem tika sanemts neatkarigas, pétijjuma organizetajiem nepazistamas
komitejas viedoklis.

Petijums AMPLIFY

Petijuma AMPLIFY 5395 pieaugusi pacienti tika randomizgti arsté$anai ar apiksabanu (perorali pa

10 mg apiksabana divas reizes diena 7 dienas un vélak pa 5 mg apiksabana divas reizes diena

6 meénesus) vai enoksaparinu pa 1 mg/kg divas reizes diena subkutani vismaz 5 dienu garuma (Iidz tiek
sasniegta INR > 2) un varfarinu (Iidz sasniedz mérka INR 2,0-3,0) perorali 6 ménesu garuma.

Dalibnieku vidg€jais vecums bija 56,9 gadi, un 89,8% randomizeto pacientu bija neprovoceti

VTE gadijumi.

Varfarina lieto$anai randomiz&tiem pacientiem vid&jais laiks, kura tie atradas terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0-3,0), procentuali bija 60,9%. Apiksabans samazinaja simptomatisku VTE recidivu gadijumu
sastopamibu un ar $adiem gadijumiem saistitu mirstibu dazados centrala TTR diapazona Iimenos, un
visaugstakaja TTR kvartil€ attieciba pret centru relativais risks salidzinajuma ar
enoksaparinu/varfarinu bija 0,79 (95% TI, 0,39-1,61).

P&tfjuma laika saskana ar vertéSanas kritériju (apstiprinatas recidivéjosas simptomatiskas VTE —
neletalas DVT vai neletalas PE, vai ar VTE saistitu naves gadijumu sastopamibas) analizes
apvienotajiem rezultatiem tika noverots, ka apiksabans nav mazak iedarbigs par
enoksaparinu/varfarinu (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Pétijuma AMPLIFY iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati

Apiksabans Enoksaparins/varfarins Relativais risks
N=2609 N=2635 (95% TI)
n (%) n (%)
VTE vai tas izraisita 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
nave
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23(0,9)
Ar VTE saistita 12 (0,4) 15 (0,6)
nave
VTE vai jebkura 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
iemesla izraisita nave
Ar VTE vai 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
SAS saistita nave
VTE, ar VTE saistita 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
nave vai plasa asinoSana

* Nebija mazak iedarbigs par enoksaparinu/varfarinu (p-vértiba < 0,0001)

Apiksabana VTE sakumterapijas efektivitate visiem pacientiem, kuriem tika arstéta PE (relativais risks
0,9; 95% TI, 0,5-1,6) vai DVT (relativais risks 0,8; 95% TI, 0,5-1,3), bija vienada. Efektivitate
apaksgrupas, tostarp tajas, kas bija definétas péc vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa (KMI),
nieru darbibas, PE indeksa, DVT radito trombu lokalizacijas un heparina lieto§anas anamngzg,
kopuma bija vienada.
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Primarais droSumu raksturojosais vertéSanas mérka kritérijs bija masivas asinos$anas sastopamiba. Saja
pétijuma primaraja, ar droSumu saistitaja mérka kriterija apiksabans bija statistiski paraks par
enoksaparinu/varfarinu (relativais risks 0,31; 95% T1 0,17-0,55, p-vertiba < 0,0001) (skatit

10. tabulu).

10. tabula. Pétijuma AMPLIFY iegiitie asinoSanas sastopamibu raksturojosie rezultati

Apiksabans Enoksaparins/varfa Relativais risks
N=2676 rins (95% TI)
n (%) N=2689
n (%)
Masiva asinosana 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Masiva asinosana + KNNMA 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Sika asinosana 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Visas formas 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Apiksabana grupa apstiprinata plasa asinoSana un KNNMA formas asinoSana jebkura organisma dala
parasti tika novérota retak neka enoksaparina/varfarina grupa. Plasa kunga-zarnu trakta asino$ana
(saskana ar STHB klasifikaciju) tika noveérota 6 (0,2%) ar apiksabanu arstétiem pacientiem un

17 (0,6%) ar enoksaparinu/varfarinu arst€tiem pacientiem.

Peétijums AMPLIFY-EXT

Pétijuma AMPLIFY-EXT kopa piedalijas 2482 pieaugusi pacienti, kuriem bija pabeigta 6-12 ménesus
ilga sakumterapija ar antikoagulantiem. Siem pacientiem tika randomizéti noziméta 12 ménesus ilga
arst€Sana ar 2,5 mg lielam apiksabana devam divas reizes diena, 5 mg lielam apiksabana devam divas
reizes diena vai placebo lietosana. No Siem pacientiem 836 pacienti (33,7%) pirms ieklausanas
petijuma AMPLIFY-EXT bija piedalijusies petijuma AMPLIFY. Dalibnieku vid€jais vecums bija

56,7 gadi, un 91,7% randomizéto pacientu bija neprovocéti VTE gadijumi.

Saja pétijuma abas apiksabana devas bija statistiski parakas par placebo primaraja mérka kritérija, kas
bija definéts ka simptomatisku recidivéjosu VTE — neletalu DVT vai neletalu PE, vai jebkura iemesla
izraisitu naves gadijumu skaits (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Pétijuma AMPLIFY-EXT iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati

Apiksabans | Apiksabans Placebo Relativais risks (95% T1)
2,5mg 5,0 mg Apix 2.5 mg Apix 5.0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) pret placebo pret placebo
n (%)
Recidivgjosa 19 (2,3) 14 (1,7) 77(9,3) 0,24 0,19

VTE vai jebkura

. ¥ . ¥
iemesla izraisita (0,15; 0,40) (0,11, 0,33)

nave
DVT* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE* 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Jebkura 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)

iemesla izraisita

nave
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Apiksabans | Apiksabans Placebo Relativais risks (95% TI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2.5 mg Apix 5.0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) pret placebo pret placebo
n (%)
Recidivéjosa 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE vai s (011:033) | (0,11;0,34)
1zraisita nave
Recidivgjosa 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
\S//ISE ;/;filsg‘[a nave (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
Neletala DVTY 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Neletala PE* 8(1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Ar VTE saistita 2 (0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
nave (0,06: 1,37) (0,12: 1,71)

¥ p-vértiba < 0,0001

* Par pacientiem, kuriem ir bijis vairak neka viens ar jebkuru vértéSanas mérka kritériju saistits gadijums, tika zinots tikai par
pirmo gadijumu (pieméram, ja dalibniekam ir bijusi gan DVT, gan PE, ir zinots tikai par DVT)
1 Atseviskiem dalibniekiem var biit bijis vairak neka viens gadijums, kas attiecas uz abiem klasifikacijas veidiem.

Apiksabana efektivitate saistiba ar VTE recidivu profilaksi saglabajas visas apaksgrupas, arT tajas, kas

defin€tas péc vecuma, dzimuma, KMI un nieru darbibas.

Primarais droSumu raksturojosais verteSanas meérka kriterijs bija plaSas asinoSanas sastopamiba
arst€Sanas perioda. Petfjuma laika plasas asinoSanas sastopamiba p&c abu apiksabana devu lietoSanas
nebija statistiski nozZimigi atskiriga no tas, kas novérota pec placebo lietoSanas. Grupas, kuras divas
reizes diena tika lietotas 2,5 mg lielas apiksabana devas vai placebo, netika novérota statistiski
nozimiga masivas asinosanas + KNNMA formas asinoSanas, sikas vai jebkuras formas asinosSanas

sastopamibas atskiriba (skatit 12. tabulu).

12. tabula. Pétijjuma AMPLIFY-EXT iegiitie asinoSanas sastopamibu raksturojosie rezultati

Apiksabans | Apiksabans Placebo Relativais risks (95% TI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,.5mg Apix 5,.0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) pret placebo pret placebo
n (%)
Masiva 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
asigoSana (0,09: 2,64) (0,03; 2,24)
Masiva 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
aKSmf\j‘l‘X‘ ¥ (0,69: 2,10) (0,96: 2,73)
Sika 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
asinoSana (0,91: 1,75) (1,25: 2,31)
Visas 94 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
formas (0,93; 1,65) (1,26: 2,16)

60




Masiva kunga-zarnu trakta asinosana (saskana ar STHB klasifikaciju) tika novérota 1 (0,1%) ar 5 mg
divas reizes diena lietotam apiksabana devam arstétam pacientam, nevienam ar 2,5 mg divas reizes
diena lietotam apiksabana devam arst€tam pacientam un 1 (0,1%) placebo sanémusam pacientam.

Pediatriska populacija

Venozas trombembolijas (VTE) drstésana un VTE recidivu profilakse pediatriskajiem pacientiem
vecuma no 28 dienam lidz < 18 gadiem

Petijums CV 185325 bija randomizets, aktivi kontrol&ts, atklats, daudzcentru p&tijums par apiksabana
lietosanu VTE arstésanai pediatriskajiem pacientiem. Saja aprakstosaja efektivitates un drofuma
pétijuma tika ieklauti 217 pediatriskie pacienti, kuriem antikoagulantu lietoSana bija nepiecieSama
VTE arstésanai un VTE recidivu profilaksei; 137 pacienti 1. vecuma grupa (12 Iidz < 18 gadi), 44
pacienti 2. vecuma grupa (2 Iidz < 12 gadi), 32 pacienti 3. vecuma grupa (28 dienas lidz < 2 gadiem)
un 4 pacienti 4. vecuma grupa (no dzimsanas Iidz < 28 dienam). VTE indekss tika apstiprinats ar
att€ldiagnostikas metodi un tika neatkarigi novertéts. Pirms randomizacijas pacienti san€ma standarta
apripi, kas ietvéra antikoagulanu lietosanu 14 dienas (vid&jais (SN) standarta apripes ilgums,
izmantojot antikoagulantus, 1idz pétamo zalu lietoSanas uzsakSanai bija 4,8 (2,5) dienas, un 92,3%
pacientu p&tamo zalu lietoSana tika uzsakta pec < 7 dienam). Pacienti tika randomizeti attieciba 2:1
vecumam atbilstoSas apiksabana zalu formas (devas pielagotas kermena masai, kas atbilst pieauguso
piesatino$ajai devai 10 mg divas reizes diena 7 dienas, kam seko 5 mg divas reizes diena) vai standarta
apriipes sanemsanai. Pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem standarta apriipe ietvéra
mazmolekularus heparinus (low molecular weight heparins - LMWH), nefrakcion&tus heparinus
(UFH) vai K vitamina antagonistus (KVA). Pacientiem vecuma no 28 dienam lidz < 2 gadiem
standarta apriipe ietvera tikai heparinus (UFH vai LMWH). Galvena arsteé$anas faze ilga no 42 Iidz 84
dienam pacientiem vecuma < 2 gadiem un 84 dienas pacientiem vecuma > 2 gadiem. Pacientiem
vecuma no 28 dienam lidz < 18 gadiem, kuri tika randomizgti apiksabana sanemsanai, pagarinajuma
faze bija iespgja turpinat arstésanu ar apiksabanu vel 6 [idz 12 nedélas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija salikts un ietvera ar att€ldiagnostikas metodi noteiktu un
apstiprinatu simptomatisku un asimptomatisku VTE recidivu un ar VTE saistitu navi. Nevienam
pacientam abas arst€Sanas grupas nenoveroja ar VTE saistitu navi. Kopuma 4 (2,8%) pacientiem
apiksabana grupa un 2 (2,8%) pacientiem standarta apripes grupa bija vismaz 1 apstiprinats
simptomatisks vai asimptomatisks VTE recidivs.

Apiksabana grupa 143 arstétajiem pacientiem zalu lietoSanas ilguma mediana bija 84,0 dienas. Zalu
lietoSanas ilgums parsniedza 84 dienas 67 (46,9%) pacientiem. Primarais droSuma meérka kriterijs, kas
ir masivas un KNNM asinoSanas saliktais kriterijs, tika noverots 2 (1,4%) pacientiem, kuri lietoja
apiksabanu, salidzinot ar 1 (1,4%) pacientu, kur§ sanéma standarta apriipi, ar riska attiecibu (risk ratio
—RR) 0,99 (95% TI: 0,1; 10,8). Visos gadijumos ta bija KNNM asinosana. Par nelielu asinoSanu tika
zinots 51 (35,7%) pacientam apiksabana grupa un 21 (29,6%) pacientam standarta apriipes grupa ar
RR 1,19 (95% TI: 0,8; 1,8).

Masiva asinosana tika definéta ka asinosana, kas atbilst vienam vai vairakiem $adiem kriterijiem: a (i)
letala asinoSana; (ii) kltiski atklata asinoSana, kas saistita ar Hgb samazinasanos vismaz par 20 g/1 (2
g/dl) 24 stundu perioda; (iii) asinosSana, kas ir retroperitoneala, plausu, intrakraniala vai cita veida
saistita ar centralo nervu sistému; un (iv) asinosana, kuras noveér$anai nepiecieSama kirurgiska
iejaukSanas operaciju bloka (taja skaita izmantojot intervences radiologiju).

KNNM asinosana tika definéta ka asinosana, kas atbilst vienam vai abiem no Siem nosacfjumiem: (i)
atklata asinoSana, kuras de] tiek ievaditi asins produkti un kas nav tiesi attiecinama uz personas pamata
veselibas stavokli, un (ii) asinosana, kurai nepiecieSama mediciniska vai kirurgiska iejauk$anas,
iejauksanas hemostazes atjaunosanai, iznemot operaciju bloka veikto.

Neliela asinosana tika defingta ka jebkurs atklats vai makroskopisks asinosSanas pieradijums, kas
neatbilst iepriek§ minétajiem masivas asinoSanas vai klniski nozimigas asinosanas kriterijiem.
Menstruala asinosana tika klasificeta ka nelicla asinoSana, nevis kliniski biitiska nenozimiga
asinoSana.
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53 pacientiem, kuri tika ieklauti petijuma pagarinajuma faze un tika arstéti ar apiksabanu, netika zinots
par simptomatisku un asimptomatisku VTE recidivu vai ar VTE saistitu navi. Pagarinajuma fazg
nevienam pacientam netika konstateta nopietna vai KNNM asinoSana. Pagarinajuma fazg astoniem
(8/53; 15,1%) pacientiem bija nelielas asinoSanas gadijumi.

Apiksabana grupa bija 3 naves gadijumi, bet standarta apriipes grupa bija 1 naves gadijums; p&tnieks
Sos visus gadijumus novertgja ka nesaistitus ar arstéSanu. Neviens no §iem naves gadijumiem nebija
saistits ar VTE vai asinoSanas notikumu saskana ar neatkarigas notikumu vertéSanas komitejas
lemumu.

Apiksabana droSuma datubaze pediatriskajiem pacientiem balstas uz datiem no pétijuma CV185325
par VTE arstésanu un VTE recidivu profilaksi, ta ir papildinata ar datiem no pétijumiem
PREVAPIXALL un SAXOPHONE par VTE primaro profilaksi, ka arT datiem no vienas devas
pétijuma CV185118. Taja ieklauti 970 pediatriskie pacienti, no kuriem 568 sanéma apiksabanu.

Pediatriskajiem pacientiem primara VTE profilakse neietilpst apstiprinato indikaciju saraksta

VTE profilakse pediatriskas populdcijas pacientiem ar akiitu limfoblastisku leikozi vai limfoblastisku
limfomu (ALL, LL)

P&tijuma PREVAPIX-ALL pavisam 512 pacienti vecuma > 1 lidz < 18 gadiem ar jaunatklatu ALL
vai LL un uzsaktu indukcijas kimijterapiju, ieskaitot asparaginazes ievadiSanu caur centralo venozo
pieeju, tika randomiz&ti attieciba 1:1 atklatai trombozes profilaksei ar apiksabanu vai standarta apripei
(bez sisteémiskas antikoagulantu terapijas). Apiksabana lietoSana notika saskana ar fiksétas devas, no
kermena masas atkarigu lietoSanas rezimu, kas ir salidzinams ar zalu iedarbibu pieaugusajiem, lietojot
2,5 mg divas reizes diena (skatit 13. tabulu). Apiksabans bija pieejams 2,5 mg tabletes, 0,5 mg tabletes
vai 0,4 mg/ml §kiduma iekskigai lietoSanai veida. Zalu iedarbibas ilguma mediana apiksabana grupa
bija 25 dienas.

13. tabula. Apiksabana devas PREVAPIX-ALL pétijuma

Kermena masas diapazons Devu shéema
6 1idz < 10,5 kg 0,5 mg divas reizes diena
10,5 lidz < 18 kg 1 mg divas reizes diena
18 lidz < 25 kg 1,5 mg divas reizes diena
25 Iidz <35 kg 2 mg divas reizes diena
> 35 kg 2,5 mg divas reizes diena

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija salikts un ietvéra apstiprinatu simptomatisku un
asimptomatisku neletalu dzilo vénu trombozi, plauSu emboliju, smadzenu venoza sinusa trombozi un
venozas trombembolijas izraisitu navi. Primara efektivitates mérka kriterija sastopamiba apiksabana
grupa bija 31 (12,1%) salidzinajuma ar 45 (17,6%) standarta apriipes grupa. Relativa riska
samazinasanas nebija statistiski nozimiga.

Drosuma mérka kriteriji tika apstiprinati saskana ar ISTH kritérijiem. Primaro droSuma mérka
krit€riju, masivu asinoS$anu, noveroja 0,8% pacientu katra arst€Sanas grupa. KNNM asinoSanu
novéroja 11 pacientiem (4,3%) apiksabana grupa un 3 pacientiem (1,2%) standarta apriipes grupa.
Visbiezak sastopamais KNNM asinos$anas notikums, kas noteica arsté$anas atSkiribu, bija viegla lidz
vidgji smaga deguna asinosana. Nelielas asinoSanas notikumus noveroja 37 pacientiem apiksabana
grupa (14,5%) un 20 pacientiem (7,8%) standarta apriipes grupa.
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Trombembolijas (TE) profilakse pediatriskas populacijas pacientiem ar iedzimtu vai iegiitu Sirds
slimibu

Randomizgta (attieciba 2:1), atklata, daudzcentru, salidzinosa petijuma SAXOPHONE tika ieklauti
pacienti vecuma 28 dienam lidz < 18 gadiem ar iedzimtu vai iegiitu sirds slimibu, kuras gadijuma
nepiecieSama antikoagulantu terapija. Pacienti san€ma apiksabanu vai standarta apriipi trombozes
profilaksei ar K vitamina antagonistu vai mazmolekularo heparinu. Apiksabana lietoSana notika
saskana ar fiks€tas devas, no kermena masas atkarigu lietoSanas rezimu, kas ir salidzinams ar zalu
iedarbibu piecaugusajiem, lictojot 5 mg divas reizes diena (skatit 14. tabulu). Apiksabans bija pieejams
5 mg tabletes, 0,5 mg tabletes vai 0,4 mg/ml skiduma ickskigai lietosanai veida. Vidg&jais zalu
iedarbibas ilgums apiksabana grupa bija 331 diena.

14. tabula. Apiksabana devas SAXOPHONE pétijuma

Kermena masas diapazons Devu shéma
6 1idz <9 kg 1 mg divas reizes diena
9 lidz <12 kg 1,5 mg divas reizes diena
12 lidz <18 kg 2 mg divas reizes diena
18 lidz <25 kg 3 mg divas reizes diena
25 lidz <35 kg 4 mg divas reizes diena
>35 kg 5 mg divas reizes diena

Primarais saliktais droSuma merka kritérijs, kas ietvera apstiprinatu ISTH masivu asinoSanu un
KNNM asino$anu, noverots 1 (0,8%) no 126 pacientiem apiksabana grupa un 3 (4,8%) no

62 pacientiem standarta aprupes grupa. Tadi sekundarie droSuma merka kriteriji ka apstiprinata masiva
asinoSana, KNNM asinoSana un visi asino$anas notikumi sastopamibas biezuma zina bija salidzinami
abas arstéSanas grupas. Tadi sekundarie drosuma meérka kriteriji ka zalu lietosanas partraukSana
nevélama notikuma, nepanesibas vai asinoSanas dél zinoti 7 (5,6%) pacientiem apiksabana grupa un 1
(1,6%) pacientam standarta apriipes grupa. Nevienam pacientam abas arst€Sanas grupas nenoveroja
trombemboliskus notikumus. Neviena arstéSanas grupa nenovéroja naves gadijumus.

Sis bija prospektivs pétijums aprakstoai efektivitates un drosuma analizei, jo paredzama TE un
asinoSanas notikumu sastopamiba $aja populacija ir zema. Zemas TE sastopamibas del $aja petijuma
nebija iesp&jams veikt galigo riska un ieguvuma novertgjumu.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par venozas trombembolijas
arst€Sanu ar apiksbanu viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzstksSanas

Pieaugusajiem absolita apiksabana biopieejamiba devam Iidz 10 mg ir aptuveni 50%. Apiksabans
strauji uzsticas un sasniedz maksimalo koncentraciju (Cmax) 3 11dz 4 stundas péc tabletes lietosanas.
Lietojot devas Iidz 10 mg kopa ar uzturu, netiek ietekméta apiksabana AUC vai Cmax. Apiksabanu var
lietot neatkarigi no &dienreizes.

Lietojot iekskigi Iidz 10 mg apiksabana, novero linearu farmakokingtiku, kad devas palielinasana
izraisa proporcionalu iedarbibas pieaugumu. Lietojot devas, kas > 25 mg, apiksabana absorbciju

samazina noardiSanas un tam samazinas biopieejamiba. Apiksabana iedarbibas raditajiem piemit
neliela I1dz vidgji izteikta variabilitate gan vienas personas ietvaros, gan starp dazadam personam
attiecigi ~20% CV un ~30% CV.

P&c 10 mg apiksabana lietoSanas iekskigi 2 sasmalcinatu 5 mg tablesu veida un izskidinot tas 30 ml
tidens, iedarbiba bija salidzinama ar iedarbibu p&c 2 veselu 5 mg tablesu iekskigas lietosanas. P&c
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10 mg apiksabana lietosanas iekskigi 2 sasmalcinatu 5 mg tablesu veida ar 30 g abolu biezena Cmax Un
AUC bija attiecigi par 21% un 16% zemaki, salidzinot ar 2 veselu 5 mg tablesu lietoSanu. Iedarbibas
samazinajums nav uzskatams par kliniski nozZimigu.

Péc sasmalcinatas un 60 ml G5U izskidinatas 5 mg apiksabana tabletes lictoSanas caur nazogastralo
zondi iedarbiba bija Iidziga iedarbibai, kas noverota citos kliniskajos p&tijumos ar veseliem

subjektiem, kuri iekSkigi sanéma vienu 5 mg apiksabana tabletes devu.

Nemot véra paredzamo devai proporcionalo apiksabana farmakokingtisko profilu, veiktajos petijumos
giitie biopieejamibas rezultati ir piemeérojami mazakam apiksabana devam.

Pediatriska populacija

Apiksabans atri uzsiicas, pediatriskajiem pacientiem sasniedzot maksimalo koncentraciju (Cmax)
aptuveni 2 stundas péc vienas devas lietoSanas.

Izkliede
Pieaugusam cilveékam ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 87% zalu. Izkliedes tilpums (Vss) ir
aptuveni 21 litrs.

Dati par apiksabana saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam pediatriskaja populacija nav pieejami.

Biotransformacija un eliminacija

Apiksabans tiek eliminéts, izmantojot vairakus celus. P&c apiksabana devas ievadiSanas pieauguSajam
aptuveni 25% no devas izdalijas metabolitu veida un tos parsvara konstatgja feces. Pieaugusajiem
renala ekskrécija veido aptuveni 27% no kopgja apiksabana klirensa. Kliniskajos un nekliniskajos
pétjumos tika noverota arT attiecigi izdaliSanas ar zulti un tieSa ekskrécija zarnu trakta.

PieauguSajiem apiksabana totalais klirenss ir aptuveni 3,3 1/h un eliminacijas pusperiods — aptuveni
12 stundas.

Beérniem apiksabana kopgjais Skietamais klirenss ir aptuveni 3,0 1/h.

O-demetilacija un hidroksilacija 3-oksipiperidinila dala ir galvenas biotransformacijas vietas.
Apiksabana metabolisma piedalas galvenokart CYP3A4/5 un nedaudz ar1 CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19
un 2J2. Cilvéka plazma galvenais ar aktivo Vielu saistitais komponents ir neizmainits apiksabans,
cirkulacija nav sastopami akttvi metaboliti. Apiksabans ir transportolbaltumvielu, P-gp un kriits véza
rezistences proteina (breast cancer resistance protein — BCRP) substrats.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem) novéro augstakas plazmas
koncentracijas neka jaunakiem pacientiem — vidéjas AUC vertibas ir aptuveni par 32%
augstakas, bet Cmax neatskiras.

Nieru darbibas traucgjumi

Apiksabana maksimalas koncentracijas laika nenovéroja ietekmi uz nieru funkciju. Novértgjot
noteikto kreatinina klirensu, tika konstatéta samazinatas nieru funkcijas saistiba ar palielinatu
apiksabana iedarbibu. Personam ar viegliem (kreatinina klirenss 51-80 ml/min), vidgji smagiem
(kreatinina klirenss 30-50 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) nieru darbibas
trauc€jumiem apiksabana plazmas koncentracija (AUC) pieauga par attiecigi 16%, 29% un 44%
salidzinajuma ar personam ar normalu kreatinina klirensu. Nieru darbibas trauc&jumiem nav biitiskas
ietekmes uz apiksabana plazmas koncentraciju un anti-Xa faktora aktivitati.

Pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), lietojot vienreizgju apiksabana 5 mg devu tilit pec
hemodializes, apiksabana AUC palielinajas par 36% salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala
nieru funkcija. Hemodialize, kas uzsakta divas stundas p&c vienreiz€jas apiksabana 5 mg devas
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lietoSanas pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), samazinaja apiksabana AUC par 14%, kas
atbilda apiksabana dializes klirensam 18 ml/min. Tap&c maz ticams, ka hemodialize var klit par
efektivu apiksabana pardozesanas arst€sanas lidzekli.

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 gadiem, smagi nieru darbibas trauc€jumi tiek defin&ti $adi:
aprekinatais glomerulu filtracijas atrums (aGFA) mazaks par 30 ml/min/1,73 m2 kermena virsmas
laukuma (KVL). Petijuma CV185325 pacientiem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem, izmantotas
robezvertibas, kas atbilst smagiem nieru darbibas traucgjumiem, nemot véra dzimumu un postnatalo
vecumu, ir apkopotas 15. tabula zemak; katra no tam atbilst aGFA < 30 ml/min/1,73 m2 KVL
pacientiem, kuri ir > 2 gadus veci.

15. tabula. aGFA atbilstibas robezvertibas pétijuma CV185325

Postnatalais vecums GFA atsauces diapazons aGFA atbilstibas
(dzimums) (ml/min/1,73 m2) robezvértiba*

1 nedgla (virieSi un sievietes) 41+15 >38

2-8 nedgelas (viriesi un 66 + 25 >12
sievietes)

> 8 nedelas lidz < 2 gadiem 96 + 22 >22
(viriesi un sievietes)

2—12 gadi (viriesi un sievietes) 133+ 27 >30
13-17 gadi (viriesi) 140+ 30 >30

13-17 gadi (sievietes) 126 + 22 >30

* Atbilstibas robezvertiba dalibai CV 185325 pétijuma, kura apréekinatais glomerulu filtracijas atrums (aGFA) tika apréekinats,
pamatojoties uz atjauninato Bedside Schwartz vienadojumu (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009.). ST protokola robezvartiba
atbilda aGFA, kuru nesasniedzot, tika uzskatits, ka potencidlajam pacientam ir “nepietickama nieru darbiba” un tas nevar
piedalities p&tijuma CV185325. Katra robezvértiba tika definéta ka aGFA < 30% 1 standartnovirzes (SN) ietvaros zem GFA
atsauces diapazona, nemot véra vecumu un dzimumu. Robezvertibas pacientiem, kuri ir jaunaki par 67 2 gadiem, atbilst
aGFA < 30 ml/min/1,73 m2 , kas ir visparpienemta smagas nieru mazspgjas definicija pacientiem, kuri ir vecaki par 2
gadiem.

Pediatriskie pacienti ar glomerulu filtracijas atrumu < 55 ml/min/1,73 m2 pétijjuma CV185325
nepiedalijas, lai gan pacienti ar viegliem vai vidéji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA > 30
lidz < 60 ml/min/1,73 m2 KVL) atbilda kritérijiem. Pamatojoties uz datiem par pieaugusajiem
pacientiem un ierobezotiem datiem par visiem pediatriskajiem pacientiem, kuri tika arstéti ar
apiksabanu, pediatriskajiem pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
devas pielagosana nav nepiecieSama. Apiksabans nav ieteicams pediatriskajiem pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Petijuma, kura tika salidzinatas 8 personas ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem — A grupa péc
Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits 5 (n = 6) un punktu skaits 6 (n = 2) un 8 personas ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits 7 (n = 6)
un punktu skaits 8 (n = 2) ar 16 veselam kontroles personam, personam ar aknu darbibas traucg&jumiem
netika konstat€tas vienreizgjas 5 mg apiksabana devas farmakokingtikas un farmakodinamikas
izmainas. [zmainas anti-Xa faktora aktivitateé un INR bija lidzigas veselam personam un personam ar
viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Apiksabans nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem.

Dzimums
Apiksabana iedarbiba sievietem bija apmeram par 18% lielaka neka virieSiem.

Farmakokingtisko 1pasibu atskiribas pediatriskajiem pacientiem atkariba no dzimuma nav pétitas.

Etniska piederiba un rase
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Analizgjot | fazes petijumu rezultatus, netika konstatetas biitiskas atSkiribas apiksabana
farmakokingtika baltas/kaukaziesu rases, aziatu un melnas/afroamerikanu rases personam.
Farmakokingtikas analizu rezultati pacientiem, kuri san€ma apiksabanu visuma atbilda Siem I fazes
petfjumu rezultatiem.

Farmakokinétisko Tpasibu atSkiribas pediatriskajiem pacientiem atkariba no etniskas piederibas un
rases nav pétitas.

Kermena masa

Salidzinot ar personam, kuru kermena masa ir no 65 1idz 85 kg, personam ar kermena masu > 120 kg
novéro par aptuveni 30% mazaku apiksabana iedarbibu un personam ar kermena masu < 50 kg — par
aptuveni 30% lielaku iedarbibu.

Lietojot apiksabanu pediatriskajiem pacientiem, jaizmanto shéma ar fiksétam devam katrai kermena
masas kategorijai.

Farmakokingétika/farmakodinamika attieciba

Pieaugusajiem péc plasa apiksabana devu diapazona (0,5 — 50 mg) lietosanas tika pétita
farmakokingtikas/farmakodinamikas (FK/FD) saistiba starp apiksabana plazmas koncentraciju un
vairakiem FD mérka kritérijiem (anti-Xa faktora aktivitate [AXA], INR, PT, aPTT). Saistibu starp
apiksabana plazmas koncentraciju un anti-Xa faktora aktivitati vislabak raksturo linearais modelis.
Pacientiem, kas lietoja apiksabanu, novérota FK/FD saistiba atbilda veselam personam novérotajai
saistibai.

Lidzigi apiksabana FK/FD novertgjuma rezultati pediatriskajiem pacientiem liecina par linearu
sakaribu starp apiksabana koncentraciju un AXA. Tas atbilst iepriek§ dokument&tajai sakaribai, kas
noverota pieaugusajiem.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, fertilitati un embrija-augla attistibu, un juvenilo toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Nozimigaka iedarbiba, kas tika noverota atkartotu devu toksicitates petijumos, bija saistita ar
apiksabana farmakodinamisko iedarbibu uz asins koagulacijas raksturlielumiem. Toksicitates
pétijumos tika atklata neliela vai nekada asinoSanas noslieces palielinasanas. Tomér, ta ka to varétu
izraistt vajaka neklinisko sugu jutiba, salidzinot ar cilvékiem, §is rezultats jainterpreté uzmanigi,
ekstrapolgjot to uz cilvekiem.

Zurku piena tika konstatéta augsta zalu koncentracija, salidzinot ar matites plazmu,
attieciba (Cmax aptuveni 8, AUC aptuveni 30), iesp&jams, aktiva zalu transporta piena dél.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktoze

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats
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Apvalks
Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami ar 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 un
200 apvalkotam tableteém.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami perforétos doz&jamu vienibu blisteros ar 10 x 1, 20 x 1,
28x1,56x1,60x1,100x 1 un 168 x 1 apvalkotu tableti.

ABPE pudele ar polipropiléna bérniem neatveramu/vitnotu aizdari, kas satur 60, 100, 168, 180, 200 un
1000 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
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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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: Registracijas datums: 2020. gada 23. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu

68


https://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

95-200, Pabianice,

Polija

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,

Griekija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Ipasnieks nodrosinas, ka visi arsti, kuri varétu parakstit apiksabanu, sanems
talak noradttos izglitojoSos materialus:

o Zalu apraksts
o Parakstitaja rokasgramata
o Pacienta bridinajuma kartite

Visiem pacientiem un/vai pediatrisko pacientu apriip&tajiem, kuri sanem Apixaban Accord, tiks
nodrosinata pacienta bridinajuma kartite (ieklauta katra zalu iepakojuma).

Parakstitaja rokasgramatas pamatelementi:

o Apraksts par pacientu populaciju ar potenciali augstaku asinoSanas risku

o Ieteicamas devas un lietosana pie dazadam indikacijam

o Ieteikumi devas pielagosanai riska populacijai, ieskaitot pacientus ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem

leteikumi saistiba ar pareju uz vai no terapijas ar Apixaban Accord
leteikumi saistiba ar operaciju vai invazivu procediiru, ka ari islaicigu terapijas partrauk$anu
leteikumi ricibai pardozésanas un hemoragijas gadijumos
Koagulacijas testu licto$ana un to interpretacija
Visiem pacientiem un/vai pediatrisko pacientu apriip&tajiem ir jasanem Pacienta bridinajuma
kartite un tie jakonsulté par:
- asinoSanas pazim&m un simptomiem un gadijumiem, kad jamekl€ veselibas apriipes
specialistu palidziba
- Terapijas noradijumu ievéro$anas nozimigumu
- NepiecieSamibu vienmér lidzi nésat Pacienta bridinajuma kartiti
- NepiecieSsamibu informét veselibas apriipes specialistus par nozim&to Apixaban Accord terapiju
pirms operacijas vai invazivas procediiras.

Pacienta bridinajuma kartites pamatelementi:

o Asinosanas pazimes un simptomi un gadijumi, kad jamekl€ veselibas apriipes specialistu
palidziba

o Terapijas noradijumu ieveéro$anas nozimigums

o NepiecieSamiba vienmér 1idzi nésat Pacienta bridinajuma kartiti

o NepiecieSamiba informé&t veselibas apriipes specialistus par noziméto Apixaban Accord terapiju
pirms operacijas vai invazivas procediras.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE NO IEPAKOJUMA VIENIBAS 2,5 mg

1.  ZALUNOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg apvalkotas tabletes
Apixaban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 2,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS IEPAKOJUMA VIENIBA 2,5 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletes
Apixaban

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE IEPAKOJUMA VIENIBA 5 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg apvalkotas tabletes
Apixaban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS IEPAKOJUMA VIENIBA 5 mg

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg tabletes
Apixaban

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

/5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE IEPAKOJUMA VIENIBAI, KAS SATUR PERFORETUS DOZEJAMU VIENIBU
BLISTERUS 2,5 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 x 1 apvalkota tablete
20 x 1 apvalkota tablete
28 x 1 apvalkota tablete
56 x 1 apvalkota tablete
60 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete
168 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

82



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 2,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 2,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletes

apixaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE IEPAKOJUMA VIENIBAI, KAS SATUR PERFORETUS DOZEJAMU VIENIBU
BLISTERUS 5 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 x 1 apvalkota tablete
20 x 1 apvalkota tablete
28 x 1 apvalkota tablete
56 x 1 apvalkota tablete
60 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete
168 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg tabletes

apixaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM 2,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes
1000 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 2,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM 2,5 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 2,5 mg tabletes
apixaban

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes
1000 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes
1000 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apixaban Accord 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Apixaban Accord 5 mg tabletes
apixaban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg apiksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes
1000 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE

Apixaban Accord (apiksabans)
Pacienta bridinajuma kartite
Pastavigi nésajiet So kartiti lidzi.

Paradiet So kartiti savam farmaceitam, zobarstam un jebkuram citam veselibas apriipes
specialistam, kurs Jus arste.

Man parakstits antikoagulants Apixaban Accord (apixaban), lai novérstu trombu veidoS$anos.
Aizpildiet So sadalu vai paluidziet to izdarit savam arstam

Vards, uzvards:

DzimsSanas datums:

Indikacija:

Deva: ...... mg divas reizes diena
Arsta vards, uzvards:

Arsta telefons:

Informacija pacientam

. Lietojiet Apixaban Accord regulari ka noradits. Ja esat aizmirsis lietot kartgjo rita devu, dariet
to, tiklidz atceraties un to var lietot kopa ar vakara devu. Aizmirsto vakara devu var lietot tikai
taja pasa vakara. Nelietojiet divas devas nakamaja rita, ta vieta nakamaja diena turpiniet lietot
zales divas reizes diena atbilstosi noradijumiem. Nepartrauciet lietot Apixaban Accord,
nekonsultgjoties ar arstu, jo Jums ir risks piedzivot insultu vai kadu citu komplikaciju.

. Apixaban Accord palidz skidrinat asinis. Tacu tad€] Jums var paaugstinaties asinosanas risks.

. AsinoSanas pazimes ir zilumi vai zemadas asins izpliidumi, darvas krasas izkarnijumi, asinis
urina, deguna asinosana, reibonis, nogurums, balums vai vajums, peks$nas stipras galvassapes,
asinu atklepoSana vai atvemsana.

= Ja asinoSana pati neapstajas, meklgjiet medicinisku palidzibu nekavéjoties.

= Ja Jums nepiecieSama operacija vai jebkada invaziva procediira, pasakiet arst¢josam arstam, ka
lietojat Apixaban Accord

{MMM GGGG}
Informacija veselibas apriipes specialistam
= Apixaban Accord (apixaban) ir iekskigi lietojams antikoagulants — tiess, selektivs Xa faktora
inhibitors.
] Apixaban Accord var paaugstinat asinoSanas risku. Spécigas asinosanas gadijuma nekavéjoties

japartrauc Apixaban Accord lietosana.

. Netiek prasits Apixaban Accord terapijas laika regulari veikt iedarbibas kontroli. Kalibréts
kvantitativs anti-Xa faktora tests var biit noderigs Tpasas situacijas, pieméram, pie pardozé$anas
vai neatliekamas operacijas (protrombina laika (PT), starptautiska standartizéta koeficienta
(INR) un aktivéta parciala tromboplastina laika (aPTT) testi nav pieméroti) — skatit Zalu
aprakstu.

= Ir pieejams lidzeklis apiksabana anti-faktora Xa iedarbibas atcelSanai.
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE
Apixaban Accord (apixaban) [pediatriskiem pacietiem]

Apixaban Accord (apiksabans)

Pacienta bridinajuma kartite

Pastavigi nésajiet So kartiti lidzi.

Paradiet So kartiti savam farmaceitam, zobarstam un jebkuram citam veselibas apriipes
specialistam, kurs Jus arste.

Man parakstits antikoagulants Apixaban Accord (apixaban), lai noveérstu trombu veidoSanos.

Aizpildiet So sadalu vai paliidziet to izdarit arstam

Vards, uzvards:

Dzim§anas datums:

Indikacija:

Deva: ...... mg divas reizes diena
Arsta vards, uzvards:

Arsta telefons:

Informacija pacientam

. Lietojiet Apixaban Accord regulari ka noradits. Ja esat aizmirsis lietot kartgjo rita devu, dariet
to, tiklidz atceraties un to var lietot kopa ar vakara devu. Aizmirsto vakara devu var lietot tikai
taja pasa vakara. Nelietojiet divas devas nakamaja rita, ta vieta nakamaja diena turpiniet lietot
zales divas reizes diena atbilstosi noradijumiem.

. Nepartrauciet lietot Apixaban Accord, nekonsultgjoties ar arstu, jo Jums ir risks piedzivot
insultu vai kadu citu komplikaciju.

. Apixaban Accord palidz skidrinat asinis. Tacu tad€] Jums var paaugstinaties asinoSanas risks.

. AsinoSanas pazimes ir zilumi vai zemadas asins izpliidumi, darvas krasas izkarnijumi, asinis

urina, deguna asinosana, reibonis, nogurums, balums vai vajums, peks$nas stipras galvassapes,
asinu atklepoSana vai atvemsana.

. Ja asinosana pati neapstajas, mekléjiet medicinisku palidzibu nekavéjoties.

= Ja Jums nepiecieSama operacija vai jebkada invaziva procediira, pasakiet arst§josam arstam, ka
lietojat Apixaban Accord

{MMM GGGG}
Informacija veselibas aprupes specialistam
. Apixaban Accord (apixaban) ir iekskigi lietojams antikoagulants — tiess, selektivs Xa faktora
inhibitors.
] Apixaban Accord var paaugstinat asinosanas risku. Spécigas asino$anas gadijuma nekavejoties
japartrauc Apixaban Accord lieto$ana.
= Netiek prasits Apixaban Accord terapijas laika regulari veikt iedarbibas kontroli. Kalibrets

kvantitattvs anti-Xa faktora tests var biit noderigs Ipasas situacijas, pieméram, pie pardozésanas
vai neatlickamas operacijas (protrombina laika (PT), starptautiska standartiz&ta koeficienta
(INR) un aktivéta parciala tromboplastina laika (aPTT) testi nav pieméroti) — skatit Zalu
aprakstu.

= Pieaugusajiem ir pieejams lidzeklis apiksabana anti-faktora Xa iedarbibas atcelSana, tomér ta
drosums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav noteikta (skatit andeksaneta alfa zalu
aprakstu).
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Apixaban Accord 2,5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

U wdE

1.

Kas ir Apixaban Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Apixaban Accord lictoSanas
Ka lietot Apixaban Accord

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Apixaban Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Apixaban Accord un kadam noliikkam to lieto

Apixaban Accord satur aktivo vielu apiksabanu, kas pieder pie antikoagulantu zalu grupas. Sis zales
aizkave asins trombu veidosanos, blokgjot Xa faktoru, kas ir svariga asins sarec€Sanas sastavdala.

Apixaban Accord lieto pieaugusajiem:

lai noverstu asins recek]u veidosanos (dzilo vénu trombozi [DVT]) péc giizas vai cela locitavas
endoprotez&Sanas operacijas. PEc giizas vai cela operacijas Jums var palielinaties asins trombu
veidoSanas risks kaju vénas. Tas var radit kaju pietikumu ar sapem vai bez tam. Ja asins trombs
parvietojas no kajas uz plausam, tas var noblok&t asins pliismu plausas, izraisot elpas truikumu
ar vienlaicigam sapem kratis vai bez tam. ST situacija (plau$u embolija) var apdraudét dzivibu,
un ta ir neatlickami jaarste.

lai noverstu asins recekla veidosanos sirdi pacientiem ar neritmisku sirds darbibu
(priekS8kambaru mirgo$anu) un vismaz vienu papildu riska faktoru. Asins trombs var atrauties
un parvietoties uz galvas smadzen&m, izraisot insultu, vai uz citiem organiem, kavgjot asinu
normalu piepladi skartajam organam (to sauc arT par sistemisku emboliju). Insults var bt
bistams dzivibai, tade] nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba.

lai arstetu asinu trombus kaju vénas (dzilo vénu trombozi) un plausu asinsvados (plausu
emboliju), ka arT lai nepielautu asinu trombu atkartotu rasanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Apixaban Accord lieto bérniem un pusaudziem vecuma no 28 dienam lidz mazak par 18 gadiem, lai
arstetu asins receklus vénas un plauSu asinsvados un novérstu to atkartotu veidoSanos.

Lai noteiktu kermena masai atbilstoSu devu, skatit 3. punktu.
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2. Kas Jums jazina pirms Apixaban Accord lieto$anas

Nelietojiet Apixaban Accord $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret apiksabanu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

. jaJums ir smaga asinoSana;

. jaJums ir kada organa slimiba, kura palielina nopietnas asino$anas risku (tada ka aktiva vai
nesen parslimota kunga vai zarnu ¢iila, nesena asinoSana galvas smadzenés);

o jaJums ir aknu slimiba, kas palielina asinosanas risku (hepatiska koagulopatija);

o ja Jus lietojat zales, lai novérstu asins recéSanu (piem&ram, varfarinu, rivaroksabanu,

dabigatranu vai heparinu), iznemot gadijumu, kad Jums tiek mainita arsté€Sana ar
antikoagulantu, Jums véna vai arterija ievietots katetrs un caur to tiek ievadits heparins, lai tas
saglabatos brivs, vai ar1 ja Jusu asinsvada ir ievietota caurulite (katetra ablacija), lai noverstu
neregularu sirdsdarbibu (aritmiju).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir kads no turpmak

mingtajiem trauc€jumiem:
- palielinats asinosanas risks, piemeéram:

. asinsreces traucéjumi, arT trauc€jumi, kas izraisa samazinatu trombocttu aktivitati;
. loti augsts asinsspiediens, kas netiek normaliz&ts ar zalem;

. Jums ir vairak neka 75 gadi;

. Jasu svars neparsniedz 60 Kg;

-smaga nieru slimiba vai ja sanemat dializes terapiju;

-aknu darbibas traucéjumi tagad vai agrak.
Sis zales pacientiem ar traucétas aknu darbibas pazimém lietos uzmanigi.

-Jums ir ievadita caurulite (katetrs) vai injicétas zales mugurkaula (anestézijas jeb sapju
mazinasanas noliika), tad arsts Jums liks lietot §1s zales 5 stundas vai vairak péc katetra iznemsanas;

-ja Jums ir sirds varstulu protéze;

-ja arsts ir atklajis, ka Jums ir nestabils asinsspiediens;

-ja asinu tromba izvadi$anai no plausam ir planota cita veida arstéSana vai kirurgiska operacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Apixaban Accord, nepiecie$ama $ados gadijumos:

-Ja Juis zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsistémas
traucgjumi, kas izraisa paaugstinatu asins recek]u rasanas risku). lzstastiet to arstam, kurs izlems, vai
varétu biit nepiecieS§ams mainit arstésanu.

Ja Jums nepiecieSama operacija vai procediira, kas var izraisit asinosanu, arsts var liigt Jis uz neilgu
laiku partraukt lietot $is zales. Ja Jums nav skaidrs, vai kada procediira var izraistt asinosanu, jautajiet
arstam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav ieteicams bérniem un pusaudziem ar kermena masu mazaku par 35 Kg.

Citas zales un Apixaban Accord

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat pedg&ja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Dazas zales var pastiprinat Apixaban Accord iedarbibu, un dazas zales So iedarbibu var pavajinat.
Arsts izlems, vai Jis drikstat liectot Apixaban Accord, ja lietojat §is zales, un cik ripigi Jis jauzrauga.

101



Turpmak minétas zales var pastiprinat Apixaban Accord iedarbibu un palielinat nevélamas asinoSanas
iespgju:

. dazas zales seniSu infekciju arstésanai (piem., ketokonazols, u.c.);

. dazas pretvirusu zales HIV/AIDS arsté$anai (piem., ritonavirs);

. citas zales, ko lieto asins recé$anas mazinasanai (piem., enoksaparins, U.C.);

o pretiekaisuma vai pretsapju zales (piem., acetilsalicilskabe vai naprokséns). Ipasi, ja esat

vecaks par 75 gadiem un lietojiet acetilsalicilskabi, Jums var biit palielinats asinoSanas risks;

zales augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arsté$anai (piem., diltiazems);

o antidepresanti, ko déve par selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem vai
serotonina—norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem.

Turpmak minétas zales var samazinat Apixaban Accord sp&ju noverst asins trombu veidosanos:

. zales epilepsijas vai krampju lekmju profilaksei (piem., fenitoins, u.c.);
o asinszale (augu izcelsmes lidzeklis depresijas arsté$anai);
o zales tuberkulozes vai citu infekciju arstéSanai (piem., rifampicins).

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat beérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nav zinama Apixaban Accord ietekme uz gratniecibu un nedzimus$u bérnu. Jas nedrikstat lietot $is
zales, ja esat griitniece. Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja So zalu lietoSanas laika Jums iestajas
gritnieciba.

Nav zinams, vai Apixaban Accord izdalas cilvéka piena. Pirms jebkuru zalu lietoSanas baro$anas ar
kriiti laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Vini ieteiks, vai partraukt barot beérnu ar
kriiti, vai arT partraukt/neuzsakt o zalu lietosanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Apixaban Accord neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Apixaban Accord satur laktozi (cukura veidu) un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€ — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Apixaban Accord

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Deva

Norijiet tableti, uzdzerot tideni. Apixaban Accord var lietot €8anas laika vai starp maltitém.

Centieties lietot tabletes katru dienu viena un taja pasa laika, lai arstéSana biitu péc iesp&jas
iedarbigaka.

Ja Jums ir gritibas norit veselu tableti, apspriediet ar arstu citus veidus, ka lietot Apixaban Accord.
Tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt ar Gdeni vai 5% dekstrozes $kidumu tGdeni, vai

abolu sulu, vai abolu biezeni.

Instrukcijas sasmalcinasanai
o Sasmalciniet tabletes ar stampinu piesta vai ar karotes izliekto pusi uz skivja.
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o Visu pulveri uzmanigi parvietojiet piemérota trauka, tad sajauciet pulveri ar nelielu daudzumu,
piem., 30 ml (2 &damkarotes), Gidens vai kadu citu skidrumu, kas minéts augstak, lai izveidotu

maisijumu.
o Norijiet maistjumu.
o Izskalojiet stampinu un piestu vai karoti un $kivi, ko izmantojat tabletes sasmalcinasanai, un

trauku ar nelielu daudzumu (piem., 30 ml) @idens vai kadu no miné&tajiem Skidrumiem un norijiet
iegiito maistijumu.

Ja nepiecieSams, arsts var ari ievadit Jums sasmalcinatu Apixaban Accord tableti, kas sajaukta ar
60 ml Gdens vai 5% dekstrozes skidumu tident, caur nazogastralo zondi.

Lietojiet Apixaban Accord ka ieteikts sekojoSos noliikos:

Lai nov@rstu trombu veido$anos péc giizas vai cela locitavas endoprotezé$anas operacijas.
Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 2,5 mg tablete divas reizes diena, piem&ram, vienu no rita
un otru vakara.

Pirma tablete jalieto 12 Iidz 24 stundas p&c operacijas.

Ja Jums ir veikta plasa giizas locitavas operacija, tabletes parasti jalieto 32 lidz 38 dienas.
Ja Jums ir veikta plasa cela locitavas operacija, tabletes parasti jalieto 10 lidz 14 dienas.

Lai novérstu asins recekla veido$anos sirdi pacientiem ar neritmisku sirds darbibu un vismaz vienu
papildu riska faktoru.

Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 5 mg tablete divas reizes diena.

Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 2,5 mg tablete divas reizes diena tad, ja:

o Jums ir stipri pavajinata nieru funkcija,
. uz Jums attiecas divi vai vairak no talak minétiem faktiem:
. Jasu asins analizes liecina par nieru sliktu funkciong$anu (kreatinina limenis seruma ir
1,5 mg/dl (133 mikromoli/l) vai augstaks),
. Jasu vecums ir 80 gadi vai vairak,
. Jasu kermena masa ir 60 kg vai mazak.

Ieteicama deva ir pa vienai tabletei divas reizes diend, pieméram, viena no rita un viena vakara. Arsts
nolems, cik ilgi Jums jaturpina arsteties.

Lai arstétu asinu trombus kaju vénas un plausu asinsvados

Pirmas 7 dienas ieteicama deva ir divas Apixaban Accord 5 mg tabletes divas reizes diena, pieméram,
divas no rita un divas vakara.

Péc 7 dienam ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 5 mg tablete divas reizes diena, pieméram,
viena no rita un viena vakara.

Lai nepielautu asinu trombu atjaunoSanos pec pabeigtas 6 méneSus ilgas arstéSanas

Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 2,5 mg tablete divas reizes diena, pieméram, viena Nno rita
un viena vakara.
Arsts nolems, cik ilgi Jums jaturpina arstéties.

LietoSana bérniem un pusaudZziem

Zales paredzgtas, lai arstetu asins recek]us vénas un plausu asinsvados un noverstu to atkartotu
veidoSanos.
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Vienmeér lietojiet vai dodiet $1s zales tieSi ta, ka Jiisu vai bérna arsts vai farmaceits Jums teicis.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet Jisu vai bérna arstam, farmaceitam vai medmasai.

Centieties lietot tabletes katru dienu viena un taja pasa laika, lai arst€Sana biitu p&c iespgjas
iedarbigaka.

Apixaban Accord deva ir atkariga no kermena masas, un to aprékinas arsts. Bérniem un pusaudziem,
kuru kermena masa ir vismaz 35 kg, pirmas 7 dienas icteicama deva ir €etras Apixaban Accord 2,5
Mg tabletes divas reizes diena, pieméram, ¢etras no rita un Cetras vakara. P&c 7 dienam ieteicama deva
ir divas Apixaban Accord 2,5 mg tabletes divas reizes diena, pieméram, divas no rita un divas vakara.

Vecakiem vai aprupétajiem: ludzu, uzraugiet bérnu, lai parliecinatos, ka ir lietota visa deva.

Ir svarigi regulari apmekl&t arstu, jo, mainoties kermena masai, var biit nepiecieSama devas
pielagosana.

Arsts var sekojosi mainit Jiisu drstéSanos ar antikoagulantiem:

o parejot no Apixaban Accord uz antikoagulantiem
Partrauciet lietot Apixaban Accord. Saciet arstésanos ar antikoagulantiem (pieméram, ar
heparinu) laika, kad Jums butu jalieto nakama tablete.

o parejot no antikoagulantiem uz Apixaban Accord
Partrauciet lietot antikoagulantus. Saciet arstéSanos ar Apixaban Accord laika, kad Jums butu
jaievada antikoagulanta nakama deva, p&c tam turpiniet ka parasti.

. parejot no arstesanas ar K vitamina antagonistu saturosu antikoagulantu (piem., varfarina) uz
Apixaban Accord
Partrauciet lietot zales, kas satur K vitamina antagonistu. Arstam javeic Jums asins analizes un
japasaka, kad sakt lietot Apixaban Accord.

. parejot no Apixaban Accord uz arstésanos ar K vitamina antagonistu saturosu antikoagulantu
(piem., varfarinu)
Ja arsts saka, ka Jums jasak lietot K vitamtna antagonistu saturosas zales, turpiniet lietot
Apixaban Accord vél vismaz 2 dienas péc K vitamina antagonista pirmas devas lietoSanas.
Arstam javeic Jums asins analizes un japasaka, kad partraukt lietot Apixaban Accord.

Pacienti, kuriem paredzéeta kardioversija

Ja Jums ir neregulars sirds ritms un tas ir janormalizg, veicot kardioversijas procediiru, lietojiet $is
zales ta, ka arsts Jums to ir teicis, lai noveérstu asins trombu veido$anos asinsvados smadzen€s un citur
organisma.

Ja esat lietojis Apixaban Accord vairak neka noteikts

Ja esat lietojis lielaku So zalu devu neka ieteikts, nekavéjoties izstastiet to arstam. Panemiet [1dzi
zalu iepakojumu, pat ja taja vairs nav tablesu.

Ja esat lietojis Apixaban Accord vairak neka ieteikts, Jums var palielinaties asinoSanas risks. Ja saksies
asinosana, var but nepiecieSama operacija, asins parlieSanas vai citas terapijas, kas var atcelt anti-Xa
faktora aktivitati.

Ja esat aizmirsis lietot Apixaban Accord

. Ja esat aizmirsis lietot rita devu, dariet to, tiklidz atceraties, un to var lietot kopa ar vakara devu.

- Aizmirsto vakara devu var lietot tikai taja pasa vakara.
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Nelietojiet divas devas nakamaja rita, ta vieta nakamaja diena turpiniet lietot zales divas reizes diena
atbilstosi noradijumiem.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, vai ar esat izlaidis vairak neka vienu devu, vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ja Jus partraucat lietot Apixaban Accord

Nepartrauciet $0 zalu lietoSanu, vispirms nekonsult€joties ar arstu, jo var pastavet lielaks asins trombu
veidosanas risks, ja parak atri partraucat arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas. Apixaban
Accord var nozimét tris dazadu medicinisku stavoklu gadijumos. Zinamas blakusparadibas un to
biezums %o stavoklu gadfjumos var atskirties un tas ir talak aprakstitas atseviski. Sadu stavoklu
gadijumos visbiezaka iesp&jama S0 zalu blakusparadiba ir asinoS$ana, kas var bt potenciali dzivibai
bistama, tadeél nepiecieSama tiilit€ja mediciniska palidziba.

Ja Jus lietojat Apixaban Accord, lai novérstu asins trombu veidoSanos péc giuizas vai cela
endoprotezeSanas operacijas, iesp&jamas talak minétas blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 no 10 cilvékiem)

anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;

o asinosSana, taja skaita:
. zilumu veido$anas un pietikums;
. slikta diisa (nelabums).

Retakas blakusparadibas (var skart 1 no 100 cilvekiem)

o trombocitu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekm&t asins recéSanu);
asinoSana:
. péc operacijas, taja skaita skaita zilumu veidoSanas un pietiitkums, asins vai $kidruma
izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vieta;
. kungi, zarnas vai spilgti sarkanu asinu piejaukums izkarnijumiem;
. asinis urina;
. no deguna;
. no maksts.
o zems asinsspiediens, kas var radit gibona sajitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
. asins analizes var biit $adas izmainas:
. aknu funkcijas novirzes no normas;
. dazu aknu enzimu koncentracijas palielinaanas;
. bilirubina — sarkano asinskermenisu noardiSanas produkta, koncentracijas palielinasanas,
kas var izraisit adas un acu baltumu dzelti;
. nieze.

Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1 000 cilvekiem)

o alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit: sejas, lipu, mutes, méles un/vai rikles
pietikumu un apgritinatu elpoSanu. Ja Jums paradas kads no turpmak ming&tajiem simptomiem,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

o asinoSana:

. muskulos;
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. acis;

. no smaganam un asins piejaukums atklepotajam krépam,;
. no taisnas zarnas.

matu izkriSana.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

asinoSana:

. galvas smadzengs vai mugurkaula;

. plausas vai riklg;

. mute;

. veédera dobuma vai aiz véderpléves;

. no hemoroida;

. analizu uzradita asinu klatbiitne izkarnijumos vai urina;

adas izsitumi, kas var veidot puslisus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss plankums, kuru
ieskauj balaka zona, ar tumsu gredzenu gar malu) (daudzformu eriteéma);

asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;

nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas trauc€jumus (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija).

Ja Jus lietojat Apixaban Accord, lai novérstu asins trombu veido$anos sirdi neritmiskas sirds darbibas

dél un Jums ir vismaz viens papildu riska faktors, iespéjamas talak minétas blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 no 10 cilvékiem)

asinoSana, taja skaita:

. asino$ana acTs;

o kunga vai zarnu asinoSana;

. no taisnas zarnas;

. asinis urina;

. asinoSana no deguna;

. smaganu asinosana;

. zilumu veido$anas un pietikums.

anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;

zems asinsspiediens, kas var radit gibona sajitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
slikta diisa (nelabums);

asins analizes var biit $adas izmainas:

. gamma glutamiltransferazes (GGT) koncentracijas palielina§anas.

Retakas blakusparadibas (var skart 1 no 100 cilvékiem)

asinoSana:

. asinsizpludums galvas smadzengs vai mugurkaula;

. asinoSana mutes dobuma vai asinis krépas;

. asinoSana védera dobuma vai no maksts;

. spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;

. asinoSana pec operacijas, taja skaita zilumu veidosanas un pietiikums, asins vai skidruma

izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vietas;
. no hemoroida;
. analizu uzradita asinu klatbitne izkarnijumos vai urina;
trombocTttu skaita samazinaSanas asinis (kas var ietekmét asins recéSanu);
asins analizes var biit $adas izmainas:
. aknu funkcijas novirzes no normas;
. dazu aknu enzimu koncentracijas palielinasanas;
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. bilirubina - sarkano asinskermenisu noardisanas produkta - koncentracijas palielinasanas,
kas var izraisit adas un acu baltumu dzelti;

adas izsitumi;
nieze;

matu izkriSana;
alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit: sejas, lipu, mutes, méles un/vai rikles
pietikumu un apgriitinatu elpoSanu. Ja Jums paradas kads no minétajiem simptomiem,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1 000 cilvékiem)

Asinosana:

. plausas vai riklg;

. veédera dobuma aiz véderpléves;
o muskulos.

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10000 cilvékiem)

o adas izsitumi, kas var veidot pusliSus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss
plankums, kuru ieskauj balaka zona, ar tums$u gredzenu gar malu) (daudzformu
erittma).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

o asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;
. nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas trauc€jumus (ar

antikoagulantiem saisttta nefropatija).

Ja Apixaban Accord lietojat, lai arstétu asinu trombus kaju vénas un plausu asinsvados vai nepielautu
$adu trombu atjaunoSanos, ir iespéjamas talak aprakstitas blakusparadibas.

BiezZas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 10 pacientiem)

o asinoSana, taja skaita:
. deguna asinosana;
. smaganu asinosana;
. asinu klatbutne urina;
. zilumu raSanas un tiska;
. asinoSana kungi, ka ari tievajas zarnas vai no resnas zarnas;
. mute;
. no maksts.
o anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;
o trombocitu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekmgét asins recéSanu);
o slikta dusa (nelabums);
. adas izsitumi;
. asins analizes var biit $adas izmainas:
. gamma glutamiltransferazes (GGT) vai alaninaminotransferazes (ALAT) koncentracijas
palielinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 100 pacientiem)

o zems asinsspiediens, kas var radit gibona sajiitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
o asinoSana:

. acts;

. MUte vai asinu atkleposana;

. spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;

. analizu uzradita asinu klatbtitne izkarnijumos vai urina;
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. asinoSana p&c operacijas, taja skaita zilumu veidosanas un pietiikums, asins vai $kidruma
izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vietas;
. no hemoroida;
. muskulos.
nieze;
matu izkriSana;
o alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit: sejas, lipu, mutes, méles un/vai rikles
pietikumu un apgriitinatu elposanu. Ja Jums paradas kads no min&tajiem simptomiem,
nekavejoties sazinieties ar arstu;

o asins analizes var biit $adas izmainas:
. aknu funkcijas novirzes no normas;
. dazu aknu enzimu koncentracijas palielinasanas;
. bilirubina — sarkano asinskermeniSu noardiSanas produkta - koncentracijas palielinaSanas,

kas var 1zraisit adas un acu baltumu dzelti.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 1 000 pacientiem)

AsinoSana:
. galvas smadzengs vai mugurkaula;
. plausas.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

+ AsinoSana:
o védera dobuma vai aiz véderpléves;

« adas izsitumi, kas var veidot pusliSus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss plankums, kuru
ieskauj balaka zona, ar tumsSu gredzenu gar malu) (daudzformu erit€ma);

« asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraistt adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;

« nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbtitni urina, kas izraisa nieru darbibas traucéjumus (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija).

Papildu blakusparadibas beérniem un pusaudziem

Nekavéjoties izstastiet bérna arstam, ja novérojat $adus simptomus:

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit sejas, lapu, mutes, m&les un/vai rikles
pietikumu un apgriitinatu elpoSanu. Sis blakusparadibas ir biezi sastopamas (var rasties 11dz 1 no 10
cilvekiem).

Kopuma ar Apixaban Accord arstétiem bérniem un pusaudziem novérotas blakusparadibas bija
lidzigas tam, kas nov@rotas pieaugusajiem, un §1s blakusparadibas galvenokart bija vieglas vai vidgji
smagas. Be€rniem un pusaudziem biezak noverotas blakusparadibas bija deguna asinosana un
patologiska asino$ana no maksts.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- asinoSana, taja skaita:
o no maksts;
o deguna asinoSana.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- asinoSana, taja skaita:
O smaganu asinosana;
o asinu klatbiitne urina;
o zilumu raSanas un tuska;
O 1no zarnam vai taisnas zarnas;
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o spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;
o pec operacijas, taja skaita zilumu veidosanas un pietiikums, asins vai $kidruma
izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vieta.
- matu izkriSana;
- anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;
- trombocrttu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekmét asins rec€Sanu);
- slikta diisa (nelabums);
- adas izsitumi;
- nieze;
- zems asinsspiediens, kas bérnam var radit gibona sajiitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
- asins analizes var biit $§adas izmainas:
- aknu funkcijas novirzes no normas;
- dazu aknu enzimu koncentracijas palielinasanas;
- alaninaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanas.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- asinoSana:

o veédera dobuma vai telpa aiz véderpléves;
kungt;
acis;
mute;
no hemoroidiem;
mut€ un asins piejaukums atklepotajam krépam,;
galvas smadzengs vai mugurkaula;
plausas;
o musku]os.

- adas izsitumi, kas var veidot pusliSus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss plankums, kuru

ieskauj balaka zona, ar tumsSu gredzenu gar malu) (daudzformu eriteéma);
- asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,

apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;
- asins analizes var biit $adas izmainas:

o gamma glutamiltransferazes (GGT) limena paaugstinasanas;
o analiZu uzradita asinu klatbiitne izkarnijumos vai urina.
nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas traucg€jumus (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija).

O O O O O O O

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas

kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Apixaban Accord

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelictojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Apixaban Accord satur

o Aktiva viela ir apiksabans. Katra tablete satur 2,5 mg apiksabana.
o Citas sastavdalas ir:
. Tabletes kodols: laktoze (skatit 2. punktu), mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes

natrija sals, natrija laurilsulfats, magnija stearats.
. Apvalks: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu), hipromeloze, titana dioksids (E171),
triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Apixaban Accord ar€jais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu “IU1” viena
puse un nemark&tu otru pusi.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami ar 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 un 200 apvalkotam
tabletém.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami perforétos doz&jamu vienibu blisteros ar 10 x 1, 20 x 1,
28x1,56x1,60x1,100x 1un 168 x 1 apvalkotu tableti.

ABPE pudele ar polipropiléna bérniem neatveramu/vitnotu aizdari, kas satur 60, 100, 168, 180, 200 un
1000 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Pacienta bridinajuma kartite — informacija par izmanto$anu

Apixaban Accord iepakojuma kopa ar lietoSanas instrukciju ir “Pacienta bridindgjuma kartite” vai arsts
Jums var iedot lidzigu kartiti.

“Pacienta bridinajuma kartite” ir noderiga informacija, kas palidz€s bridinat citus arstus, ka lietojat
Apixaban Accord. Kartite vienmér janesa lidzi.

1.  Papemiet kartiti.
2. Atdaliet sava valoda rakstito dalu (palidzes perforétas malas).
3. Aizpildiet So sadalu vai paltidziet to izdarit arstam:
- Vards, uzvards:
- Dzim$anas datums:
- Indikacija:
- Deva-—........ mg divas reizes diena
- Arsta vards, uzvards:
- Arsta talruna numurs:
4, Salokiet kartiti un vienmér nésajiet to lidzi

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanija

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

95-200, Pabianice,

Polija

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,

Griekija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Apixaban Accord 5 mg apvalkotas tabletes
apixaban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultajieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

ISR

1.

Kas ir Apixaban Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Apixaban Accord lietosanas
Ka lietot Apixaban Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Apixaban Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Apixaban Accord un kadam noliikkam to lieto

Apixaban Accord satur aktivo vielu apiksabanu, kas pieder pie antikoagulantu zalu grupas. Sis zales
aizkave asins trombu veidosanos, blokgjot Xa faktoru, kas ir svariga asins sarec€Sanas sastavdala.

Apixaban Accord lieto pieaugusajiem:

lai noverstu asins recekla veidosanos sird1 pacientiem ar neritmisku sirds darbibu
(priekSskambaru mirgo$anu) un vismaz vienu papildu riska faktoru. Asins trombs var atrauties
un parvietoties uz galvas smadzen&m, izraisot insultu, vai uz citiem organiem, kavgjot asinu
normalu pieplidi skartajam organam (to sauc ar1 par sistemisku emboliju). Insults var bt
bistams dzivibai, tad€] nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba,

lai arstetu asinu trombus kaju vénas (dzilo vénu trombozi) un plausu asinsvados (plausu
emboliju), ka arT lai nepielautu asinu trombu atkartotu rasanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Apixaban Accord lieto bérniem un pusaudziem vecuma no 28 dienam Iidz mazak par 18 gadiem, lai
arstetu asins receklus vénas un plausu asinsvados un novérstu to atkartotu veidoSanos.

Lai noteiktu kermena masai atbilstoSu devu, skatit 3. punktu

2.

Kas jazina pirms Apixaban Accord lietoSanas

Nelietojiet Apixaban Accord §ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret apiksabanu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
jaJums ir smaga asinoSana;

ja Jums ir kada organa slimiba, kura palielina nopietnas asinoSanas risku (tada ka aktiva vai
nesen parslimota kunga vai zarnu ¢iila, nesena asinoSana galvas smadzenés);

jaJums ir aknu slimiba, kas palielina asinosanas risku (hepatiska koagulopatija);

ja Jus lietojat zales, lai novérstu asins recéSanu (piemé&ram, varfarinu, rivaroksabanu,
dabigatranu vai heparinu), iznemot gadijumu, kad Jums tiek mainita arsté$ana ar
antikoagulantu, Jums véna vai arterija ievietots katetrs un caur to tiek ievadits heparins, lai tas
saglabatos brivs, vai arT ja Jiisu asinsvada ir ievietota caurulite (katetra ablacija), lai noverstu
neregularu sirdsdarbibu (aritmiju).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Apixaban Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir kads no
turpmak minétajiem trauc€jumiem:
-palielinats asinoSanas risks, pieméram:

. asinsreces traucéjumi, ar1 traucgjumi, kas izraisa samazinatu trombocTtu aktivitati;
. loti augsts asinsspiediens, kas netiek normaliz&ts ar zaleém,;

. Jums ir vairak neka 75 gadi;

. Jsu svars neparsniedz 60 Kg;

-smaga nieru slimiba vai ja sanemat dializes terapiju;
-aknu darbibas traucejumi tagad vai agrak;
Sis zales pacientiem ar traucétas aknu darbibas pazimém lietos uzmanigi.

- Jums ir ievadita caurulite (katetrs) vai injicétas zales mugurkaula (anestézijas jeb sapju
mazinasanas nolika), tad arsts Jums liks lietot §1s zales 5 stundas vai vairak pec katetra
iznemsanas;|i.

-ja Jums ir sirds varstulu protéze;
-ja arsts ir atklajis, ka Jums ir nestabils asinsspiediens;
-ja asinu tromba izvadiSanai no plausam ir planota cita veida arstéSana vai kirurgiska operacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Apixaban Accord, nepiecie$ama $ados gadijumos:

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€émas
traucgjumi, kas izraisa paaugstinatu asins recek]u rasanas risku). lzstastiet to arstam, kur$
izlems, vai varétu biit nepiecieSams maintt arst€Sanu.

Ja Jums nepiecieSama operacija vai procediira, kas var izraisit asinosanu, arsts var liigt Jis uz neilgu

laiku partraukt lietot $is zales. Ja Jums nav skaidrs, vai kada procediira var izraisit asinoSanu, jautajiet

arstam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav ieteicams berniem un pusaudziem ar kermena masu mazaku par 35 kg.

Citas zales un Apixaban Accord

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis
vai var€tu lietot.

Dazas zales var pastiprinat Apixaban Accord iedarbibu un dazas zales 30 iedarbibu var pavajinat. Arsts
izlems, vai Jas drikstat lietot Apixaban Accord, ja lietojat §is zales, un cik rapigi Jis jauzrauga.

Turpmak minétas zales var pastiprinat Apixaban Accord iedarbibu un palielinat nevélamas asinoSanas
iespgju:

o dazas zales seniSu infekciju arstésanai (piem., ketokonazols, u.c.);

o dazas pretvirusu zales HIV/AIDS arstéSanai (piem., ritonavirs);

o citas zales, ko lieto asins recéSanas mazinasanai (piem., enoksaparins, U.C.);

o pretiekaisuma vai pretsapju zales (piem., acetilsalicilskabe vai naproksens). Ipasi, ja esat

vecaks par 75 gadiem un lietojiet acetilsalicilskabi, Jums var bit palielinats asinoSanas risks;

zales augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai (piem., diltiazems);

o antidepresanti, ko déve par selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem vai
serotonina—norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem.

Turpmak minétas zales var samazinat Apixaban Accord sp&ju noverst asins trombu veidosanos:

o zales epilepsijas vai krampju lekmju profilaksei (piem., fenitoins, u.c.);
o asinszale (augu valsts Iidzeklis depresijas arstésanai);
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. zales tuberkulozes vai citu infekciju arstéSanai (piem., rifampicins).
Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Ja Juis esat gritniece vai barojat beérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nav zinama Apixaban Accord ietekme uz gritniecibu un nedzimus$u bérnu. Jis nedrikstat lietot $is
zales, ja esat griitniece. Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja So zalu lietoSanas laika Jums iestajas
griitnieciba.

Nav zinams, vai Apixaban Accord izdalas cilvéka piena. Pirms jebkuru zalu lietoSanas zidiSanas laika
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Vini ieteiks, vai partraukt barot bérnu ar kriiti, vai
partraukt/neuzsakt So zalu lietoSanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Apixaban Accord neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Apixaban Accord satur laktozi (cukura veidu) un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€ — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Apixaban Accord

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Deva

Norijiet tableti, uzdzerot kadu dzérienu vai tideni. Apixaban Accord var lietot €Sanas laika vai starp
malfitém.

Centieties lietot tabletes katru dienu viena un taja pasa laika, lai arsté$ana bitu péc iesp&jas
iedarbigaka.

Ja Jums ir grutibas norit veselu tableti, apspriediet ar arstu citus veidus, ka lietot Apixaban Accord.
Tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai 5% dekstrozes Skidumu tident, vai
abolu sulu, vai abolu biezeni.

Instrukcijas sasmalcinasanai

o Sasmalciniet tabletes ar piestu un miezeri vai ar karotes izliektu pusi uz skivja.

o Visu pulveri uzmanigi parvietojiet piemeérota trauka, tad sajauciet pulveri ar nelielu daudzumu,
piem., 30 ml (2 édamkarotes), tidens vai kadu citu $kidrumu, kas min&ts augstak, lai izveidotu
maisijumu.

o Norijiet maisijumu.

o Izskalojiet piestu un miezeri vai kroti un 8kivi, ko izmantojat tabletes sasmalcinasanai, un trauku
ar nelielu daudzumu (piem., 30 ml) tidens vai kadu no miné&tajiem $kidrumiem un norijiet iegiito
maisTjumu.

Ja nepiecieSams, arsts var ari ievadit Jums sasmalcinatu Apixaban Accord tableti, kas sajaukta ar
60 ml Gdens vai 5% dekstrozes Skidumu tident, caur nazogastralo zondi.

Lietojiet Apixaban Accord ka ieteikts sekojoSos noliikos:
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Lai pacientiem, kam ir neregulara sirdsdarbiba un vismaz vél viens riska faktors, nepielautu asinu
trombu veidoSanos sirdi.

leteicama deva ir viena Apixaban Accord 5 mg tablete divas reizes diena.

Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 2,5 mg tablete divas reizes diena tad, ja:

. Jums ir stipri pavajinata nieru funkcija,
. uz Jums attiecas divi vai vairak no talak minétiem faktiem:
. Jisu asins analizes liecina par nieru sliktu funkcionéSanu (kreatinina [tmenis seruma ir 1,5
mg/dl (133 mikromoli/l) vai augstaks),
. Jusu vecums ir 80 gadi vai vairak,
. Jusu kermena masa ir 60 kg vai mazak.

Ieteicama deva ir pa vienai tabletei divas reizes diena, piem&ram, viena no rita un viena vakara.
Arsts nolems, cik ilgi Jums jaturpina arsteties.

Lai arstétu asinu trombus kaju vénas un plausu asinsvados

Pirmas 7 dienas icteicama deva ir divas Apixaban Accord 5 mg tabletes divas reizes diena, piem&ram,
divas no rita un divas vakara.

P&c 7 dienam ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 5 mg tablete divas reizes diena, piem&ram,
viena no rita un viena vakara.

Lai nepielautu asinu trombu atjauno$anos péc pabeigtas 6 ménesus ilgas arstéSanas

Ieteicama deva ir viena Apixaban Accord 2,5 mg tablete divas reizes diena, pieméram, viena no rita
un viena vakara.
Arsts nolems, cik ilgi Jums jaturpina arsteties.

LietoSana bérniem un pusaudziem

Zales paredzetas, lai arstétu asins receklus vénas un plausu asinsvados un noveérstu to atkartotu
veidoSanos.

Vienmeér lietojiet vai dodiet §1s zales tiesi ta, ka Jusu vai bérna arsts vai farmaceits Jums teicis.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet Jusu vai bérna arstam, farmaceitam vai medmasai.

Centieties lietot tabletes katru dienu viena un taja pasa laika, lai arst€Sana biitu p&c iesp&jas
iedarbigaka.

Apixaban Accord deva ir atkariga no kermena masas, un to aprékinas arsts. Bérniem un pusaudziem,
kuru kermena masa ir vismaz 35 kg, pirmas 7 dienas ieteicama deva ir divas Apixaban Accord 5 mg
tabletes divas reizes diena, pieméram, divas no rita un divas vakara. P&c 7 dienam ieteicama deva ir
viena Apixaban Accord 5 mg tablete divas reizes diena, pieméram, viena no rita un viena vakara.

Vecakiem vai apriipetajiem: lidzu, uzraugiet bernu, lai parliecinatos, ka ir lietota visa deva. Ir svarigi
regulari apmekl@t arstu, jo, mainoties kermena masai, var biit nepiecieSama devas pielagosana.

Arsts var sekojosi mainit Jiisu arstésanos ar antikoagulantiem:

o parejot no Apixaban Accord uz antikoagulantiem
Partrauciet lietot Apixaban Accord. Saciet arstéSanos ar antikoagulantiem (piem&ram, ar
heparinu) laika, kad Jums butu jaienem nakama tablete.

o parejot no antikoagulantiem uz Apixaban Accord
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Partrauciet lietot antikoagulantus. Saciet arstéSanos ar Apixaban Accord laika, kad Jums biitu
jaievada antikoagulanta nakama deva, péc tam turpiniet ka parasti.

o parejot no arstésanas ar K vitamina antagonistu saturosu antikoagulantu (piem., varfarina) uz
Apixaban Accord
Partrauciet ienemt zales, kas satur K vitamina antagonistu. Arstam javeic Jums asins analizes un
japasaka, kad sakt lietot Apixaban Accord.

o parejot no Apixaban Accord uz arstésanos ar K vitamina antagonistu saturosu antikoagulantu
(piem., varfarinu)
Ja arsts saka, ka Jums jasak lietot K vitamina antagonistu saturosas zales, turpiniet lietot
Apixaban Accord vél vismaz 2 dienas péc K vitamina antagonista pirmas devas ienemsanas.
Arstam javeic Jums asins analizes un japasaka, kad partraukt lietot Apixaban Accord.

Pacienti, kuriem paredzeta kardioversija

Ja Jums ir neregulars sirds ritms un tas ir janormaliz€, veicot kardioversijas procediiru, lietojiet §1s
zales ta, ka arsts Jums to ir teicis, lai noveérstu asins trombu veidoSanos asinsvados smadzenés un citur
organisma.

Ja esat lietojis Apixaban Accord vairak neka noteikts

Ja esat lietojis liclaku Apixaban Accord devu neka icteikts, nekavéjoties izstastiet to arstam.
Panemiet 11dzi zalu iepakojumu, pat ja taja vairs nav tablesu.

Ja esat lietojis Apixaban Accord vairak neka ieteikts, Jums var palielinaties asinoSanas risks. Ja saksies
asinosana, var bt nepiecieSama operacija vai asins parliesanas

Ja esat aizmirsis lietot Apixaban Accord

Ja esat aizmirsis lietot rita devu, dariet to, tiklidz atceraties, un to var lietot kopa ar vakara devu. -
Aizmirsto vakara devu var lietot tikai taja pasa vakara. Nelietojiet divas devas nakamaja r1ta, ta vieta
nakamaja diena turpiniet lietot zales divas reizes diena atbilstosi noradijumiem.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, vai arl esat izlaidis vairak neka vienu devu, vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ja Jus partraucat lietot Apixaban Accord

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu, jo var pastavet lielaks asins trombu
veidoSanas risks, ja parak atri partraucat arsteSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Visbiezaka iespgjama So zalu blakusparadiba ir asinoSana, kas var biit potenciali dzivibai bistama,
tadel nepiecieSama talit€ja mediciniska palidziba..

Ja Apixaban Accord tiek lietots, lai pacientiem, kam ir neregulara sirdsdarbiba un vismaz vél viens
riska faktors, nepielautu asinu trombu veidoSanos sirdi, ir iespéjamas talak aprakstitas blakusparadibas.

BieZas blakusparadibas (var skart 1 no 10 cilvékiem)
- asinoSana, taja skaita:
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* asino$ana acfs;
* kunga vai zarnu asinosana;
* no taisnas zarnas;
e  asinis urina;
* asinoSana no deguna;
e smaganu asinosana;
*  zilumu veidoSanas un pietikums;
- anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;
- zems asinsspiediens, kas var radit gibona sajiitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
- slikta diisa (nelabums);
- asins analiz@s var biit $adas izmainas:
* gamma glutamiltransferazes (GGT) koncentracijas palielinasanas.

Retakas blakusparadibas (var skart 1 no 100 cilvékiem)

- asino$ana:
* asinsizplidums galvas smadzengs vai mugurkaula;
* asinoSana mutes dobuma vai asinis krépas;
+ asinosana védera dobuma vai no maksts;
» spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;
* asinoSana pe€c operacijas, taja skaita zilumu veidosanas un pietikums, asins vai skidruma
izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vietas;
¢ no hemoroida;
» analizu uzradita asinu klatbiitne izkarnijumos vai urina;
- trombocTtu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekmét asins rec€Sanu);
- asins analiz@s var biit $adas izmainas:
+ aknu funkcijas novirzes no normas;
* dazu aknu enzimu koncentracijas palielinasanas;
* bilirubina — sarkano asinskermeniSu noardiSanas produkta - koncentracijas palielinasanas, kas
var izraisit adas un acu baltumu dzelti;
- adas izsitumi;
- nieze;
- matu izkriSana;
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit: sejas, lipu, mutes, méles un/vai rikles
pietikumu un apgritinatu elposanu. Ja Jums paradas kads no min&tajiem simptomiem, nekav€joties
sazinieties ar arstu.

Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1 000 cilvekiem)

- asino$ana:
*  plausas vai riklg;
» véedera dobuma aiz vederpléves;
*  muskulos.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10000 cilvékiem)
- adas izsitumi, kas var veidot piisliSus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss plankums, kuru
ieskauj balaka zona, ar tumsu gredzenu gar malu) (daudzformu erit€ma).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

. asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;
. nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbtitni urina, kas izraisa nieru darbibas trauc€jumus (ar

antikoagulantiem saistita nefropatija).
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Ja Apixaban Accord lietojat, lai arstétu asinu trombus kaju vénas un plausu asinsvados vai nepielautu
$adu trombu atjaunoSanos, ir iesp&jamas talak aprakstitas blakusparadibas.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 10 pacientiem)

- asinosana, taja skaita:
* deguna asinosana;
* smaganu asinoSana;
* asinu klatbiitne urina;
e zilumu rasanas un taska;
+ asinosana kungi, ka ari tievajas zarnas vai no resnas zarnas;
*  mut€;
e no maksts;
- anémija, kas var radit nogurumu vai balumu;
- trombocTtu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekmét asins rec€Sanu);
- slikta daiSa (nelabums);
- adas izsitumi;
- asins analiz@s var biit $adas izmainas:
+ gamma glutamiltransferazes (GGT) vai alaninaminotransferazes (ALAT) koncentracijas
palielinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 100 pacientiem)

- zems asinsspiediens, kas var radit gibona sajitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
- asinoSana:
* asino$ana acTs;
* mutes asinoSana vai asinu atklepoSana;
» spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;
» analizu uzradita asinu klatbiitne izkarnijumos vai urina;
» asinoSana péc jebkadas operacijas, taja skaita zilumu veido$anas un pietukums, asins vai
Skidruma izdalisanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vietas;
e no hemoroida;
*  muskulos.
- nieze;
- matu izkriSana;
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit: sejas, lipu, mutes, méles un/vai rikles
pietikumu un apgriitinatu elposanu. Ja Jums paradas kads no minétajiem simptomiem, nekavejoties
sazinieties ar arstu;
- asins analiz&s var biit $adas izmainas:
» aknu funkcijas novirzes no normas;
* dazu aknu enzimu koncentracijas palielinaSanas;
* bilirubina — sarkano asinskermeni$u noardisanas produkta, koncentracijas palielinasanas, kas
var izraisit adas un acu baltumu dzelti.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 1 000 pacientiem)

Asinosana:
» galvas smadzengs vai mugurkaula;
* plausas.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

AsinoSana:
» védera dobuma vai aiz véderpléves.

» adas izsitumi, kas var veidot pusliSus un izskatas ka mazi mérki (centra tumss plankums, kuru
ieskauj balaka zona, ar tumsu gredzenu gar malu) (daudzformu eritéma).
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e asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;

¢ nieru asinoS$ana, dazkart ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas traucgjumus (ar
antikoagulantiem saisttta nefropatija).

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudziem

Nekavéjoties izstastiet bérna arstam, ja novérojat $adus simptomus:

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), kas var izraisit sejas, lipu, mutes, mé&les un/vai rikles
pietukumu un apgriitinatu elposanu. Sis blakusparadibas ir biezi sastopamas (var rasties Iidz 1 no 10
cilvékiem).

Kopuma ar Apixaban Accord arstétiem bérniem un pusaudziem novérotas blakusparadibas bija
lidzigas tam, kas nov&rotas pieaugusajiem, un §is blakusparadibas galvenokart bija vieglas vai vidgji
smagas. Bérniem un pusaudziem biezak noverotas blakusparadibas bija deguna asinosana un
patologiska asinosana no maksts.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- asinoSana, taja skaita:
o no maksts;
o deguna asinoSana.

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- asinoSana, taja skaita:
O smaganu asinosana;

asinu klatbiitne urina;
zilumu raSanas un tuska;
no zarnam vai taisnas zarnas;
spilgti sarkanas asinis izkarnijumos;
péc operacijas, taja skaita zilumu veidosSanas un pietikums, asins vai Skidruma
izdaliSanas no kirurgiskas briices/incizijas (sekrécija no briices) vai injekcijas vieta.
- matu izkriSana;
- aneémija, kas var radit nogurumu vai balumu;
- trombocttu skaita samazinasanas asinis (kas var ietekmé&t asins recéSanu);
- slikta diisa (nelabums);
- adas izsitumi;
- nieze;
- zems asinsspiediens, kas bérnam var radit gibona sajiitu vai paatrinatu sirdsdarbibu;
- asins analizes var biit $adas izmainas:

o aknu funkcijas novirzes no normas;

o dazu aknu enzimu koncentracijas palielinasanas;

o alantnaminotransferazes (ALAT) Iimena paaugstinasanas.

o O O O O

o
Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- asinoSana:

o védera dobuma vai telpa aiz véderpléves;

o kungi;

O acis;

o mutg;

o no hemoroidiem;

o mut€ un asins piejaukums atklepotajam krépam;

o galvas smadzenés vai mugurkaula;

o plausas;

o muskulos.
- adas izsitumi, kas var veidot puisliSus un izskatas ka mazi merki (centra tumss plankums, kuru
ieskauj balaka zona, ar tumsu gredzenu gar malu) (daudzformu eritéma);
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- asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit adas izsitumus vai smailus, plakanus, sarkanus,
apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumus;
- asins analizes var biit §adas izmainas:
o gamma glutamiltransferazes (GGT) limena paaugstinasanas;
o analizu uzradita asinu klatbttne izkarnijumos vai urina.
- nieru asinoSana, dazkart ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas trauc€jumus (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Apixaban Accord

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Apixaban Accord satur

o Aktiva viela ir apiksabans. Katra tablete satur 5 mg apiksabana.
o Citas sastavdalas ir:
. Tabletes kodols: laktoze (skatit 2. punktu), mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes

natrija sals, natrija laurilsulfats, magnija stearats.
. Apvalks: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu), hipromeloze, titana dioksids (E171),
triacetins, sarkanais dzelzs oksids (E172).

Apixaban Accord ar€jais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir sartas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu “IU2” viena
pusé un nemark&tu otru pusi.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami ar 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168 un 200 apvalkotam
tabletém.

Aluminija-PVH/PVdH blisteri ir pieejami perforétos doz&jamu vienibu blisteros ar 10 x 1, 20 x 1,
28x1,56x1,60x1,100x1un 168 x 1 apvalkotu tableti.

ABPE pudele ar polipropiléna berniem neatveramu/vitnotu aizdari, kas satur 60, 100, 168, 180, 200 un

1000 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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Pacienta bridinajuma kartite — informacija par izmantosanu

Apixaban Accord iepakojuma kopa ar lietosanas instrukciju ir “Pacienta bridinajuma kartite” vai arsts
Jums var iedot lidzigu kartiti.

“Pacienta bridinajuma kartite” ir noderiga informacija, kas palidz&s bridinat citus arstus, ka lietojat
Apixaban Accord. Kartite vienmér janésa lidzi.

1. Panemiet kartiti.
2. Atdaliet sava valoda rakstito dalu (palidzgs perforétas malas).
3. Aizpildiet So sadalu vai paltdziet to izdarit arstam:

- Vards, uzvards:

- DzimsSanas datums:

- Indikacija:

- Deva-—........ mg divas reizes diena
- Arsta vards, uzvards:

- Arsta talruna numurs:

4. Salokiet kartiti un vienmér nésajiet to lidzi.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipa$nieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spanija

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

95-200, Pabianice,

Polija

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,

Griekija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
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Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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