SASKANOTS ZVA 09-04-2024

ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Apixaban Viatris 5 mg apvalkotas tabletes

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

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 5 mg apvalkota tablete satur 104 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Roza, ovala (apméram 5,2 x 9,8 mm), abpusgji izlickta apvalkota tablete ar iespiestu ‘TU2’ viena pusé
un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes
prieksSkambaru mirgoSanu (NVPM) un vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka ieprieks

parciests insults vai tranzitora iSeémiska lekme (TIL), vecums > 75 gadi, hipertensija, cukura diabéts,
simptomatiska sirds mazspgja (= II klase peéc 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. apak$punkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes

priekskambaru 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 diend nozZime 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)

Akiitas DVT, ka art 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 mé&nesSus ilgu) terapiju japamato ar parejoSiem riska faktoriem
(piem@ram, 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 lictoSana pa 2,5 mg divas reizes diena jasak péc
tam, kad ir pabeigta 6 ménesus ilga arsté$ana 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 (VTEt)

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
péc tam, kad pabeigta 6 ménesus
ilga DVT vai PE arsté$ana

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

Izlaista deva
Ja deva tiek izlaista, pacientam Apixaban Viatris jalieto nekavgjoties, un péc tam lietosana jaturpina
divas reizes diena, ka ieprieks.

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

Pareja no K vitamina antagonista (KVA) uz Apixaban Viatris

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

Pareja no Apixaban Viatris uz KVA terapiju

Mainot pacienta terapiju no Apixaban Viatris uz KVA, Apixaban Viatris jaturpina lietot vél vismaz

2 dienas pec KVA terapijas sakuma. Péc 2 dienu ilgas Apixaban Viatris un KVA lidztekus terapijas
pirms kartéjas Apixaban Viatris devas janosaka INR. Vienlaiciga terapija ar Apixaban Viatris un KVA
jaturpina, kamér INR kliist > 2.

Gados vecaki cilveki

VTELt — devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

NVPM - devas pielagoSana nav nepiecie$ama, ja vien nav kritériju devas samazinasanai (skatit
»Devas samazinaSana” 4.2. apak$punkta sakuma).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem japieméro $adi ieteikumi:

- DVT vai PE arstésanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu);

- insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un gados vecakiem pacientiem
(> 80 gadus veciem pacientiem) vai pacientiem ar mazu kermena masu (< 60 kg), kuriem
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kreatinTna ITmenis seruma ir > 1,5 mg/dl (133 mikromoli/l), devas pielagoSana ir nepiecieSama un
ir aprakstita ieprieks. Ja nav speka citi devas samazinasanas kriteriji (vecums, kermena masa),
devas pielagos$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirensu 15-29 ml/min) japiemero
sadi ieteikumi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu):

- DVT vai PE arstéSanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) 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 dialize, klmiskas
pieredzes nav, tad€] apiksabans nav ieteicams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Apixaban Viatris ir kontrindicéts 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 trauc€jumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakspunktu).

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

Pacienti ar palielinatu aknu enzimu alaninaminotransferazes (AIAT)/aspartataminotransferazes
(ASAT) > 2 x NAR vai kopgja bilirubina > 1,5 X NAR koncentraciju tika izslégti no kliniskajiem
pétijumiem. Tade] Apixaban Viatris Sai pacientu grupai jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apaks$punktu). Pirms Apixaban Viatris terapijas uzsak$anas javeic aknu funkcionalie testi.

Kermena masa

VTEL — devas pielagoSana nav nepiecieSsama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

NVPM - devas pielagosana nav nepiecieSama, ja vien nav kritériju devas samazinasanai (skattt
,Devas samazinasana” 4.2. apak$punkta sakuma).

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

Pacientiem, kuri ieprieks§ nav san@musi antikoagulantu terapiju, pirms kardioversijas ir jaapsver kreisa
priek§kambara tromba iesp&jamibas izslégsana, izmantojot att€ldiagnostikas metodes (pieméram,
transezofagealo ehokardiografiju (TEE) vai skenésanu 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 pietiekamu antikoagulaciju (skatit
5.1. apakSpunktu). Ja pacients atbilst devas samazinasanas kriterijiem, devu reZims ir jasamazina lidz
2,5 mg apiksabana divas reizes diena vismaz 2,5 dienas (5 vienreiz&jas devas) (skatit ieprieks sadalas
“Devas samazinasana” un “Nieru darbibas traucéjumi™).
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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 samazinasana” un “Nieru darbibas traucéjumi”), devu lietoSanas
shéma jasamazina Iidz 5 mg piesatinosajai 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 paredzg&ta kardioversija, pirms kardioversijas japarliecinas, vai pacients ir
lietojis apiksabanu, ka tika noziméts. Lémums par arstéSanas sakSanu vai turpinaSanu japienem,
ieverojot pieejamas arstéSanas vadlinijas saistiba ar antikoagulantu terapiju pacientiem, kuriem
paredzgeta 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
prettrombocitu 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 Viatris droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Apixaban Viatris janorij, uzdzerot tideni; zales var lietot kopa ar €dienu vai starp &dienreizém.

Pacientiem, kuri nevar norit veselas tabletes, Apixaban Viatris tabletes var sasmalcinat un suspend&t
ident 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 Viatris tabletes var
sasmalcinat un suspendét 60 ml iidens vai G5U un nekavéjoties ievadit caur nazogastralo zondi (skatit
5.2. apakSpunktu).

Sasmalcinatas Apixaban Viatris tabletes tideni, G5U, abolu sula un abolu biezeni ir stabilas lidz

4 stundam.

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

e Akita klmiski butiska asinoSana.

e Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski batisku asinoSanas risku (skatit
5.2. apakSpunktu).

e Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par 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.

e Vienlaiciga terapija ar jebkadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakcion&tu heparinu (UFH -
unfractionated heparin), mazmolekulariem hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.c.), heparina
atvasinajumiem (fondaparinuksu u.c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu, rivaroksabanu,
dabigatranu u.c.), iznemot Ipasu situaciju, kad tiek mainita terapija uz vai no antikoagulantiem
(skatit 4.2. apaksSpunktu), kad UFH tiek ievadits devas, kadas nepiecieSamas centrala venoza vai
arteriala katetra caurlaidibas saglabasanai, vai kad UFH tiek ievadits atriju fibrilacijas noveérSanai
paredzetas katetra ablacijas laika (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoS$anas risks

Tapat ka citu antikoagulantu lietoSanas gadijuma, pacienti, kuri 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 netiek prasits apiksabana terapijas laika kontrolét iedarbibu, tomér kalibréts kvantitativs anti-
Xa faktora tests var biit noderigs 1pasas situacijas, kad zinasanas par apiksabana iedarbibu var palidzet
pienemt klinisko Iémumu, pieméram, pardoz&Sanas un neatlickamas operacijas gadijumos (skatit

5.1. apakSpunktu).

Ir pieejams lidzeklis, kas atcel apiksabana anti-Xa faktora iedarbibu.
Mijiedarbiba ar citam hemostazi ietekmé&josam zalém

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

Apiksabana lietoSana kopa ar antiagregantiem paaugstina asinoS$anas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) vai serotonina—norepinefiina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), vai nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem (NSPIL), taja skaita 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 Viatris.

Klmiskaja petijuma pacientiem ar priekSkambaru mirgoSanu acetilsalicilskabes (ASS) vienlaiciga
lietoSana palielinaja apiksabana izraisitas masivas asinosanas risku no 1,8% gada lidz 3,4% gada un
varfarina izraistas asinosanas risku — no 2,7% gada lidz 4,6% gada. Saja kliniskaja p&tijuma bija
ierobezots (2,1%) dualas antitrombocitaras terapijas lietotaju skaits (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kliniskaja pétijuma ieklava pacientus ar priekSkambaru mirgosanu, kuriem bija AKS un/vai kuriem
veica PKI un planoja 6 meénesus ilgu arst€sanas 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) asinosanas
risku no 16,4% gada Iidz 33,1% gada (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kliiskaja petijuma augsta riska pacientiem p&c akiita koronara sindroma bez priekSkambaru
mirgos§anas, ko raksturoja multiplas kardialas un nekardialas blakusslimibas un kuri lietoja ASS vai
ASS kombinacija ar klopidogrélu, zinots par ISTH masivas asinosanas riska nozZimigu picaugumu
apiksabana ietekmé (5,13% gada) salidzinajuma ar placebo (2,04% gada).

Trombolitiskie lidzekli akiita iS€miska insulta terapija
Par trombolitisko Iidzeklu lietoSanu akiita iSeémiska insulta pacientiem, kuri sanémusi apiksabanu, ir
loti maz datu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Pacienti ar sirds varstulu protézém
Apiksabana droSums un efektivitate pacientiem ar sirds varstulu prot€zém ar vai bez priekSkambaru
mirgoSanas nav pétita. Tapéc Siem pacientiem apiksabana lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), taja skaita
apiksabans, 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), arstesana 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 merenu vai augstu asinoSanas risku. Tas attiecas uz operacijam un procediiram, 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, blis minimala, tas lokalizacija nebis kritiska un asinosana
biis viegli kontrolgjama.

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

P&c invazivas procediiras vai kirurgiskas iejauksSanas 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 paredzgeta katetra ablacija atriju fibrilacijas noversanai, apiksabana lietosana nav
japartrauc (skatit 4.2., 4.3. un 4.5 apakSpunktu).

Terapijas slaiciga partrauk$ana

Antikoagulantu, arT apiksabana, terapijas partraukSana akiitas asinoSanas, planotas operacijas vai
invazivas procediiras d€] pacientiem paaugstina trombozes risku. No terapijas partraukumiem ir
jaizvairas, un, ja kada iemesla d€l pretrec€Sanas terapija ar apiksabanu uz laiku japartrauc, ta ir jaatsak,
cik driz vien iesp&jams.

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 aktivu 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 traucgjumiem

Ierobezoti kliski dati liecina, ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss 15-29 ml/min) plazma palielinas apiksabana koncentracija, kas var palielinat asinoSanas
risku.

DVT vai PE arst€Sanai un DVT vai PE recidivu profilaksei (VTEt) pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) apiksabans jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakspunktu).
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Insulta un sisteémiskas 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 ar mazu kermena masu (< 60 kg), kuriem 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 dialize, pieredzes
nav, tade| apiksabans nav ieteicams (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti

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

Kermena masa
Maza kermena masa (< 60 kg) var palielinat asinoSanas risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem
Apiksabans ir kontrindic@ts pacientiem ar aknu slimibam, kuras saistitas ar koagulopatiju un kltniski
butisku 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 traucgjumiem (A vai
B grupa péc 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 izslegti no klmiskajiem p&tijumiem. Tap&c apiksabans uzmanigi lietojams $ai
pacientu grupai (skatit 5.2. apakSpunktu). Pirms apiksabana terapijas javeic aknu fukcionalie testi.

Mijiedarbiba ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem
Apiksabanu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri vienlaicigi sanem arsté€Sanu 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 (pieméram, smagi nieru darbibas traucgjumi).

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 priek§kambaru mirgo$anu apiksabanu, lietojot vienlaicigi ar
specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, tika novérota samazinata efektivitate un lielaks asinosanas
risks neka lietojot apiksabanu vienu pasu.

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

- insulta un sisteémiskas 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 ietekméta efektivitate.
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 Viatris satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

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 vidgjo apiksabana AUC un 1,6 reizes palielina vidgjo
apiksabana Cpmax.

Apiksabana lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€émisku terapiju ar
specigiem CYP3A4 un P-gp inhibitoriem, piemé&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piemé&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 sp&cigi 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 Iidzekliem, kuri nav specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori. Piemé&ram, diltiazéms (360 mg
vienu reizi diena) tiek uzskatits par vidgji speécigu 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 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 videéjo 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 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 $is zales vienlaicigi, devas
pielagosana nav nepiecieSama, tomer pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar spécigiem CYP3A4 un
P-gp induktoriem, apiksabans insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar NVPM un
DVT un PE recidivu profilaksei jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kuri vienlaicigi tiek sist€miski arstéti ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, DVT
un PE arstéSanai 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 vienlaiciga lietoSana ir kontrindicgta,
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 noverSanai paredzetas katetra ablacijas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

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

Vienlaicigi lietojot apiksabanu un 325 mg ASS vienu reizi diena, nenovéroja 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
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60 mg un velak pa 10 mg vienu reizi diena), netika konstatets biitisks standarta asins tecéSanas 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 Cpax. AtbilstoSu asinsreces testu pieaugumu noveéroja apiksabanam. P&c vienlaicigas
apiksabana un naprokséna lietosanas netika konstatetas ne izmainas arahidonskabes ierosinataja
trombocTtu agregacija, ko ietekmé naprokséns, ne ari kliniski bitisks asins tecé$anas laika pieaugums.

Neskatoties uz $o atradni, var but 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, jo $is zales parasti palielina asinoSanas risku
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieredze par vienlaicigu lietoSanu ar citiem trombocttu agregacijas inhibitoriem (pieme&ram, GPIIb/IIla
receptoru antagonistiem, dipiridamolu, dekstranu un sulfinpirazonu) vai trombolitiskiem lidzekliem ir
ierobezota. Sadi lidzekli var palielinat asinosanas risku, tapéc to vienlaiciga lieto$ana ar apiksabanu
nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Citas vienlaicigi lietotas zales

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

100 mg atenolola, netika noverota klmiski 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 butiski augstakas neka maksimalas
koncentracijas plazma pacientiem, netika noverota inhibgjosa ietekme uz CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 vai CYP3A4 (IC50 > 45 uM) un tika novérota neliela
inhibgjosa 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.

Pétijumos veselam petamajam personam, ka aprakstits turpmak, apiksabans bitiski neietekmgja
digokstna, naprokséna vai atenolola farmakokingtiku.

Digoksins

Vienlaiciga apiksabana (20 mg vienu reizi diena) un digoksina (0,25 mg vienu reizi diena) — P-gp
substrata - lietoSana neietekméja digokstna AUC un Cpax. 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 Cpax nemainijas.

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

Aktiveta ogle
Aktivetas ogles lietoSana samazina apiksabana iedarbibu (skatit 4.9. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Griitnieciba

Dati par apiksabana lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). 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 kriiti barotam b&rnam.

Lémumu partraukt bérna barosanu ar kriiti, vai partraukt/atturéties no terapijas ar apiksabanu,
japienem 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. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Apixaban Viatris neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Apiksabana lietosanas droSums ir vertéts 4 111 fazes kliniskajos p&tijumos, iesaistot vairak neka 15000
pacientu — vairak neka 11000 pacientu NVPM pétijumos un vairak neka 4000 pacientu VTE
arstesanas (VTELt) pétijumos. Sajos pétijumos vidgjais kopgjais zalu lietosanas ilgums bija attiecigi 1,7
gadi un 221 diena (skattt 5.1. apakSpunktu).

Biezas blakusparadibas bija hemoragijas, sasitumi, deguna asino$ana un hematomu rasanas
(informaciju par nevélamajam blakusparadibam pa indikacijam skatit 2. 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%. P&tijuma, kura laika apiksabans tika salidzinats ar varfarinu, pec apiksabana
lietoSanas novérotas masivas (saskana ar STHB klasifikaciju) kunga-zarnu trakta (art KZT augsdalas
un lejasdalas, taisnas zarnas) asinosanas sastopamiba bija 0,76% gada. Masivas intraokularas
asinosSanas (saskana ar STHB klasifikaciju) sastopamiba p&c apiksabana lietosanas bija 0,18% gada.

VTEt petijumos ar asinoSanu saistito apiksabana izraistto nevélamo blakusparadibu kopgja
sastopamiba bija 15,6% pé&tijuma, kura apiksabans tika salidzinats ar enoksaparinu/varfarinu, un
13,3% pétijuma, kura apiksabans tika salidzinats ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula apkopotas noverotas blakusparadibas atbilstosi organu sistému klasei 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 < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem) attiecigi NVPM un VTEt gadijumos.
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Organu sistemu klase Insulta un DVT un PE terapija,
sistemiskas DVT un PE recidivu
embolijas profilakse (VTEt)
profilaksei
pieauguSiem
pacientiem
ar NVPM un
vienu vai
vairakiem
riska
faktoriem
(NVPM)
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Anémija Biezi Biezi
Trombocitopenija Retak Biezi
Imiinas sistémas traucéjumi
Hipersensitivitate, alergiska tiiska Retak Retak
un anafilakse
Nieze Retak Retak*
Angioedéma Nav zinami Nav zinami
Nervu sistemas trauceéjumi
Cerebrala hemoragija' | Retak | Reti
AcU bojajumi
Hemoragija acT (taja skaita Biezi Retak
konjunktivas hemoragijas)
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Hemoragija, hematoma Biezi Biezi
Hipotensija (taja skaita Biezi Retak
procedurala hipotensija)
Intraabdominala hemoragija Retak Nav zinami
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Biezi Biezi
Asinu splausana Retak Retak
Elpcelu hemoragija Reti Reti
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta dusa Biezi Biezi
Gastrointestinala hemoragija Biezi Biezi
Hemoroidala hemoragija Retak Retak
Mutes hemoragija Retak Biezi
Asinaini izkarnijumi Retak Retak
Rektala hemoragija, smaganu asinosana Biezi Biezi
Retroperitoneala hemoragija Reti Nav zinami
Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi
Aknu funkciju testu novirze no normas, Retak Retak
aspartataminotransferazes koncentracijas
palielinasanas, sarmainas fosfatazes
koncentracijas palielinaSanas asinis,
bilirubina koncentracijas palielina$anas asinis
Gamma glutamiltransferazes koncentracijas Biezi Biezi
palielinasanas
Alaninaminotransferazes koncentracijas Retak Biezi
palielinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi
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Organu sistemu klase Insulta un DVT un PE terapija,
sistemiskas DVT un PE recidivu
embolijas profilakse (VTEL)
profilaksei
pieaugusiem
pacientiem
ar NVPM un
vienu vai
vairakiem
riska
faktoriem
(NVPM)
Adas izsitumi Retak Biezi
Alopécija Retak Retak
Erythema multiforme Loti reti Nav zinami
Adas vaskulits Nav zinami Nav zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemoragija muskulos | Reti | Retak
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Hematiirija | Biezi | Biezi
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas
Patologiska vaginala hemoragija, urogenitala Retak Biezi
hemoragija
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
IevadiSanas vietas asinoSana | Retak | Retak
Izmeklejumi
Pozitivs tests uz sléptam asinim | Retak | Retak
Traumas, saindesand un ar manipuldcijam saistitas komplikacijas
Sasitums Biezi Biezi
Asinosana pec procediras (taja skaita Retak Retak

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

Traumatiska hemoragija Retak Retak

* CV185057 petijuma (ilgtermina VTE profilakse) netika zinots par generalizgtas niezes gadijjumiem.
 Termins “Cerebrala hemoragija” attiecas uz visa veida intrakranialajam vai intraspinalajam hemoragijam (pieméram,
hemoragisko insultu vai putamen, smadzenisu, intraventrikularo vai subduralo hemoragiju).

Tapat ka lietojot jebkuru antikoagulantu, apiksabana lieto$ana 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).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

49. PardozéSana
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Apiksabana pardozésana var palielinat asino$anas risku. Hemoragisku komplikaciju gadijuma
arst€Sana japartrauc un jaizmekl€ asinosanas iemesls. Jaapsver atbilstosas arstéSanas uzsakSana, piem.,
kirurgiska hemostaze, svaigi saldétas plazmas transfuzija vai faktora Xa inhibitoru iedarbibu atcelosa
lidzekla ievadiSana.

Kontrolgtos kliniskajos pétijumos veselam p&tamajam personam 3 lidz 7 dienas iekskigi lietojot
apiksabanu devas lidz 50 mg diena (25 mg divas reizes diena 7 dienas vai 50 mg vienu reizi diena
3 dienas), netika noverotas kliniski bitiskas nevélamas blakusparadibas.

Veselam petamajam personam aktivetas ogles lietoSana 2 un 6 stundas péc 20 mg lielas apiksabana
devas samazinaja vid€jo 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
attiecigi 5,3 un 4,9 stundam, kad lietoja aktivéto ogli 2 un 6 stundas p&c apiksabana lietosanas.
Tadgjadi apiksabana pardozgsanas vai nejausas lietoSanas gadijumos var biit noderiga aktivetas ogles
lietoSana.

Situacijas, kad dzivibu apdraudosas vai nekontrol&tas asinosanas dél ir nepiecieSama antikoagulacijas
atcelSana, ir pieejams faktora Xa inhibitoru iedarbibu atceloss lidzeklis (skatit 4.4. apakSpunktu). Var
arT apsvert protrombina kompleksa koncentratu (PKK) vai rekombinanta Vlla faktora ievadiSanu.
Apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas partrauksana, par ko liecinaja izmainas trombina
veido$anas testa, paradijas infuzijas beigas un sasniedza sakuma vertibu 4 stundas péc 4-faktoru PKK
30 mintsu infuzijas sakSanas veselam petamajam personam. Tomér nav kliniskas pieredzes par

4- faktoru PKK lidzeklu lietosanu, lai apturtu asinoSanu individiem, kuri ir san@musi apiksabanu.
Sobrid nav pieredzes par rekombinanta VIla faktora lietoSanu personam, kuras sanem apiksabanu.
Atkariba no asinoSanas samazinaSanas var apsveért atkartotu rekombinanta VIla faktora ievadiSanu un
devas titréSanu.

Masivas asinosanas gadijuma atkariba no vietgjas pieejamibas jaapsver koagulacijas eksperta
konsultacijas nepieciesamiba.

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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods:
BO1AF02

Darbibas mehanisms

Apiksabans ir specigs, iekskigi lietojams, atgriezenisks, tieSs un izteikti selektivs Xa faktora inhibitors.
Asins rec€Sanas 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, kav&jot trombina veidoSanos. Inhibgjot Xa faktoru, apiksabans kavé trombina
veido$anos un trombu attistibu. Apiksabana prekliiskajos p&tijumos, dzivnieku modeliem lietojot
devas, pie kuram saglabajas hemostaze, tika konstatéta asins reci mazinosa iedarbiba, noveérsot
arterialu un venozu trombozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Apiksabana farmakodinamiska iedarbiba atbilst ta darbibas mehanismam (Xa faktora inhibicijai).
Apiksabana izraisitas Xa faktora inhibicijas del pieaug asinsreces testu rezultati, piem&ram,
protrombina laiks (PT), INR un aktiveta parciala tromboplastina laiks (aPTT). Lietojot planoto
terapeitisko devu, izmainas $ajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga izteikta variabilitate.
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Sos testus nav ieteicams izmantot apiksabana farmakodinamiskas iedarbibas novertésanai. Trombina
veidoSanas testa apiksabans samazinaja endogéno trombina potencialu — trombina veidoSanas raditaju

cilvéka 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 petijumu dati pieejami tikai Rotachrom® heparina hromogenai analizei. Anti-Xa

faktora aktivitatei piemit loti tieSa saistiba ar apiksabana koncentraciju plazma — tai novero

maksimumu laika, kad apiksabans sasniedz maksimalo koncentraciju plazma. Saistiba starp
apiksabana koncentraciju plazma un anti-Xa faktora aktivitati ir apméram lineara plasam apiksabana

devas diapazonam.

3. tabula redzama sagaidama iedarbiba uz lidzsvara stavokli un anti-Xa faktora aktivitate katra
indikacija.. Pacientiem ar nevalvularas izcelsmes prickSkambaru mirgosanu, kuri apiksabanu lietoja

insulta un sistémiskas embolijas profilaksei, rezultati norada, ka svarstibas no augstaka Iidz

zemakajam Itmenim 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.

3. tabula. Sagaidama apiksabana iedarbiba uz lidzsvara stavokli un anti-Xa faktora aktivitate

Apiks. Apiks. Apiks. anti-Xa Apiks. anti-Xa
faktora faktora
Crnax (ng/ml) Cuin (ng/ml) aktivitate maks. aktivitate min.
(Sv/ml) (SVv/ml)
Mediana [5.; 95. procentile]
Insulta un sistémiskas 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] 0,49 [0,17; 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 251111, 572] 120 [41; 335] 4,21,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
diena

* Populacija ar pielagotu devu p&c 2 no 3 devu samazinasanas kriterijiem p&tijuma ARISTOTLE.

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

Kliniska efektivitate un droSums

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularas izcelsmes

priekskambaru mirgosanu (NVPM)

Kliiskaja programma (ARISTOTLE: apiksabans vs varfarins, AVERROES: apiksabans vs ASS)
pavisam randomizgti 23799 pacienti, no tiem 11927 tika randomizgti 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:
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. ieprieks parciests insults vai tranzitora iseémiska lekme (TIL),

. vecums > 75 gadi,

. hipertensija,

. cukura diabéts,

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

Peétijums ARISTOTLE

Petijuma ARISTOTLE pavisam randomizg&ts 18201 pacients dubultmasketai 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 p&tamo aktivo vielu
sanéma vismaz 20 m&nesus. Vidgjais vecums bija 69,1 gads, videjais CHADS; skalas raditajs bija 2,1,
un 18,9% pacientu bija parcietusi insultu vai TIL.

Saja pettjuma apiksabans, vértgjot pec primara mérka kritérija, proti, insulta (hemoragiska vai
i§€miska) un sistemiskas embolijas noveérsanas (skatit 4. tabula), bija statistiski nozimigi paraks par
varfarinu.

4. tabula. Efektivitates raditaji pacientiem ar priek§Skambaru mirgoSanu pétijjuma
ARISTOTLE

Apiksabans | Varfarins | Riska attiectba
N=9120 N=9081 (95% TI) p vértiba
n (%l/gadi) | n (%/gadi)
Insults vai sisteémiska 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 (0,210) | 0,87 (0,44, 1,75)

Pacientiem, kuri 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 limenos; 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$ana un visu iemeslu izraisitas naves — parbauditi,
izmantojot ieprieks noteiktu hierarhisku testéSanas stratégiju, lai pétijuma kontrol&tu kopgjo I tipa
kltdu. Statistiski nozimigs parakums konstatgts arT attieciba uz galvenajiem sekundarajiem mérka
kriterijiem — masivas asinos$anas un visu iemeslu izraisitas naves gadijjumiem (skatit 5. tabula),
Uzlabojot INR monitoréSanu, apiksabana parakums par varfarinu visu iemeslu izraisitu naves

gadljumu zina samazinajas.

5. tabula. Sekundarie mérka Kritériji pacientiem ar priek§kambaru mirgo$anu pétijuma

ARISTOTLE
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
KNNM
asinoSana’
Kopa 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
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Pargjie merka kriteriji
Visu 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 asinosana definéta pec Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH — International Society on
Thrombosis and Haemostasis) kritérijiem.
TKliniski nozZimiga nemasiva asinoSana.

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

Efektivitates rezultati ieprieks noteiktas apaksgrupas, kas izvélétas 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 asinoSanas (ieskaitot kunga-zarnu trakta augs¢jas
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 izvéleétas pec CHADS, raditaja,
vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru darbibas, insulta vai TIL anamné&zg un diabgta, atbilda
rezultatiem peétijuma kopgja populacija.

Petijums AVERROES

Petijuma AVERROES randomizgti 5598, pec petnieka uzskata, KVA terapijai nepiemeroti 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 p&tnieka 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 vid&ji 14 menesSus. Pacientu vid€jais vecums bija 69,9 gadi, videjais CHADS: raditajs bija
2,0, un 13,6% pacientu bija ieprieks parcietusi insultu vai TIL.

Biezakie iemesli, kadeé] KVA terapija petijuma AVERROES izradijas nepiemerota, bija $adi: nav/maz
ticama iesp&ja iegiit INR paraugu vajadzigajos laika intervalos (42,6%), pacienta atteikSanas arsteties
ar KVA (37,4%), CHADS; raditajs = 1 un arsts neiesaka KVA (21,3%), nevar palauties, ka pacients
ieveros KVA zalu lietoSanas instrukciju (15,0%), un griitibas/sagaidamas griitibas kontakteties ar
pacientu, ja biitu nepiecieSama steidzama devas maina (11,7%).

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

drosuma profilu.

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

Petfjuma apiksabans salidzinajuma ar ASS bija statistiski nozZimigi paraks primara mérka kriterija —
insulta (hemoragiska, i$¢émiska vai nenoradita) vai sistémiskas embolijas — novérsana (skatit 6. tabula).

6. tabula. Galvenie efektivitates galarezultati pacientiem ar priek§kambaru mirgoSanu

étijjuma AVERROES
Apiksabans ASS Riska attieciba
N = 2807 N =2791
95% TI P
n (%/gadi) n (%/gadi) (95% T1) p vértiba
Insults vai sistemiska embolija* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001
Insults
i$&misks vai nenoradits 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
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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, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
MI 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.
T Sekundarais merka kriterijs.

Masivas asinoSanas sastopamibas zina nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp apiksabanu un ASS
(skattt 7. tabula).

7. tabula. AsinoSanas gadijumi pacientiem ar priekSkambaru mirgo$anu pétijuma
AVERROES

Apiksabans ASS Riska attieciba p vértiba
N = 2798 N = 2780 (95% TI)
n (Y%/gadi) n (%/gadi)
Masiva asinosana* 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 + KNNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
asino$ana’
Kopa 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Masiva asinosSana definta p&c Starptautiskas Trombozes un hemostazes biedribas (ISTH) kriterijiem.
T Kliniski nozimiga nemasiva asino$ana.

NVPM pacienti ar AKS un/vai kuriem tiek veikta PKI

Atklata, randomizeta, kontroleta, 2 x 2 faktoru planojuma pétijuma AUGUSTUS, tika ieklauti 4614
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 randomizgti Iidz 14 dienam pec 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; 10% saneéma zemako devu) vai VKA, ka ar1 ASS (81 mg vienu reizi diena) vai placebo.
Vidgjais vecums bija 69,9 gadi, 94% randomizeto pacientu CHA2DS>-VASc raditajs bija > 2 un 47%
HAS-BLED raditajs bija > 3. Pacientiem, kuri bija randomiz&ti 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 mérkis bija novertét droSumu, ar ISTH masivu vai KNNM asinosanu ka
primaro mérka kriteriju. Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA ISTH masivas vai KNNM
asinoSanas primaro droSuma mérka krit€riju 6. menest 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 Iidzvertibai 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 asinos$anas primaro mérka kriteriju

6. menesTt 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 arstéSanu ar VKA, masiva vai KNNM
asinoSana notika 208 (18,5%) un 122 (10,8%) pacientu attiecigi ASS grupa un placebo grupa.
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Citas arsteSanas reakcijas tika izvertetas ka petijuma sekundarais mérkis ar saliktiem mérka
kritérijiem.

Salidzinajuma starp apiksabanu un VKA salikto mérka kriteriju, kas ietvéra navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 541 (23,5%) un 632 (27,4%) pacientu attiecigi apiksabana un VKA grupa.
Salikto 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 salikto mérka kriteriju, kas ietvéra navi vai atkartotu
hospitalizaciju, sasniedza 604 (26,2%) un 569 (24,7%) pacientiem attiecigi ASS un placebo grupa.
Salikto 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 petijuma EMANATE tika ieklauti 1500 pacienti, kuri ieprieks nebija saneémusi
peroralu antikoagulantu terapiju vai to sanéma mazak neka pirms 48 stundam un kuriem bija ieplanota
kardioversija NVPM arst€Sanai. Pacienti ar attiecibu 1:1 tika randomizeti apiksabana vai heparina
un/vai VKA sanemsSanai, lai noveérstu 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. apakSpunktu)) vai vismaz 2 stundas péc 10 mg piesatinos$as devas (vai noteiktiem
pacientiem -5 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu)). 342 apiksabana grupas pacienti
sanéma piesatinoso devu (331 pacients sanéma 10 mg devu, un 11 pacienti sanéma 5 mg devu).

Apiksabana grupa (n = 753) nekonstatgja nevienu insulta notikumu (0%), savukart heparia 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 konstateta 2 pacientiem (0,27%), savukart
heparina un/vai VKA grupa — 1 pacientam (0,13%). Netika zinots par sistemiskas embolijas
notikumiem.

Masivas asinosanas un KNNM asinoSanas notikumi apiksabana grupa tika konstatgti 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 (VTE?)

Klmiska programma (p&tijums AMPLIFY — apiksabana salidzinasanai ar enoksaparmu/varfarinu un
AMPLIFY-EXT — apiksabana salidzinasanai ar placebo) bija izveidota ta, lai pieraditu apiksabana
efektivitati un droSumu, arst€jot DVT un/vai PE (petijuma AMPLIFY), ka arT lietojot ilgakai
profilaktiskai DVT un/vai PE recidivu terapijai péc tam, kad pabeigta 6—12 méneSus ilga DVT un/vai
PE arstesana ar antikoagulantiem (p&tjuma AMPLIFY-EXT). Abi pétijumi bija randomizeti, ar
paralélam grupam, dubultmask@ti un starptautiski. Tajos bija ieklauti pacienti ar simptomatisku
proksimalu DVT vai simptomatisku PE. Par visiem galvenajiem droSuma un efektivitates merka
krit€rijiem tika sanemts neatkarigas, pétljuma organiz&tajiem nepazistamas neatkarigas komitejas
viedoklis.

Petijums AMPLIFY

Petijuma AMPLIFY 5395 pacienti tika randomizgti arst€Sanai 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 dienas (Iidz sasniedz INR > 2) un
varfariu (l1dz sasniedz mérka INR 2,0-3,0) perorali 6 ménesus.

Dalibnieku vidg&jais vecums bija 56,9 gadi, un 89,8% randomizgto pacientu bija neprovocéti VTE
gadijumi. Varfaria lietoSanai randomiz&tiem pacientiem vid&jais laiks, kura tie atradas terapeitiskaja

18



SASKANOTS ZVA 09-04-2024

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 Itmenos, un visaugstakaja TTR kvartil€ attieciba pret centru relativais risks salidzinajuma ar
enoksaparinu/varfarinu bija 0,79 (95% TI, 0,39-1,61).

Pétfjuma laika saskana ar vert€Sanas kritériju (apstiprinatas recidivéjosas simptomatiskas VTE —
neletalas DVT vai neletalas PE, vai ar VTE saistitu naves gadijumu sastopamibas) analizes
apvienotajiem mérka krit€rijiem tika noverots, ka apiksabans nav mazak iedarbigs par
enoksaparinu/varfarinu (skatit 8. tabulu).

8. 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
apaksgrupas, taja skaita tajas, kas bija defingtas pec vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa
(KMI), nieru darbibas, PE indeksa, DVT radito trombu lokalizacijas un heparina lietoSanas anamnézg,
kopuma bija vienada.

Primarais droSumu raksturojosais vertéSanas mérka kritérijs bija masivas asinoSanas sastopamiba. Saja
pétljuma primaraja, ar droSumu saistitaja mérka kritérija apiksabans bija statistiski paraks par

enoksaparinu/varfarinu (relativais risks 0,31; 95% TI, 0,17-0,55, p-vértiba < 0,0001) (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Petijuma AMPLIFY iegiitie asinoSanas 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 asinos$ana + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
KNNM asinoSana
Neliela asino$ana 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 KNNM asinosana jebkura organisma dala parasti
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tika noverota retak neka enoksaparina/varfarina grupa. Masiva kunga-zarnu trakta asinosana (saskana
ar STHB Kklasifikaciju) tika noverota 6 (0,2%) ar apiksabanu arstétiem pacientiem un 17 (0,6%) ar
enoksaparinu/varfarinu arste€tiem pacientiem.

Petijums AMPLIFY-EXT

Petijuma AMPLIFY-EXT kopa piedalijas 2482 pacienti, kuriem bija pabeigta 6—12 ménesus ilga
sakumterapija ar antikoagulantiem. Siem pacientiem tika randomiz&ti 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
pétijuma AMPLIFY-EXT bija piedalijusies petijuma AMPLIFY. Dalibnieku vidgjais vecums bija 56,7
gadi, un 91,7% randomizgto pacientu bija neprovocéti VTE gadijumi.

Saja pétijuma abas apiksabana devas bija statistiski parakas par placebo primaraja mérka kritérija, kas
bija definets ka simptomatisku recidivéjosu VTE — neletalu DVT vai neletalu PE, vai jebkura iemesla
izraisTtu naves gadijumu skaits (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Petijjuma AMPLIFY-EXT iegiitie efektivitati raksturojosie rezultati

Apiksabans | Apiksabans | Placebo Relativais risks (95% T1)
2,5mg 5,0 mg Apiks. 25 mg | Apiks. 5,0 mg
(N=840) | (N=813) | (N=g29) | *MTUEIDCAr | ST
n (%)
Recidivgjosa 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
ar VTE saistita nave
(0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
Recidivgjosa 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 DVTT 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Neletala PEY 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-vértiba < 0,0001

* Par pacientiem, kuriem ir bijis vairak neka viens ar jebkuru vértéSanas mérka krit€riju saistits gadijums, tika zinots tikai par
pirmo gadijumu (piemé&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 apaks$grupas, ari tajas, kas
defingtas p&c vecuma, dzimuma, KMI un nieru darbibas.

Primarais droSumu raksturojosais vertéSanas mérka kritérijs bija masivas asino$anas sastopamiba
arst€Sanas perioda. Petijuma laika masivas asinoSanas sastopamiba p&c abu apiksabana devu lietoSanas
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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 noverota statistiski
nozimiga masivas asinosanas + KNNM asinosanas, nelielas vai jebkuras formas asinoSanas
sastopamibas atskiriba (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Pétijuma AMPLIFY-EXT iegiitie asino$anas sastopamibu raksturojosie rezultati

Apiksabans | Apiksabans Placebo Relativais risks (95% T1)
2,5mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(N=840) | (N=811) | (N=826) ;?:g:gg"t ar ;*I‘:g:l;g"t ar
n (%)

Masiva 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
asinosana (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Masiva 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
A * (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Neliela 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 pacientam
(0,1%), kuru arst&ja ar 5 mg apiksabana divas reizes diena devu, nevienam pacientam no tiem, kuri
lietoja 2,5 mg divas reizes diena devu, un 1 (0,1%) placebo sanémusam pacientam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
apiksabanu, viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas ar venozu un arterialu emboliju
un trombozi (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstukSanas

Absoluita apiksabana biopieejamiba devam Iidz 10 mg ir aptuveni 50%. Apiksabans strauji uzsticas un
sasniedz maksimalo koncentraciju (Cmax) 3 Iidz 4 stundas péc tabletes lietoSanas. Lietojot devas lidz
10 mg kopa ar uzturu, netiek iectekméta apiksabana AUC vai Cmax. Apiksabanu var lietot neatkarigi no

€dienreizes.

Lietojot iekskigi Iidz 10 mg apiksabana, novéro 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 [1dz vidgji izteikta variabilitate gan vienas personas ietvaros, gan starp dazadam personam

attiecigi ~20% CV un ~30% CV.
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Iedarbiba péc 10 mg apiksabana lietosanas iekskigi 2 sasmalcinatu 5 mg tableSu, kas suspendétas

30 ml Gidens, veida bija salidzinama ar iedarbibu péc 2 veselu 5 mg tablesu iekskigas lietoSanas. Péc
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. ledarbibas
samazinajums nav uzskatams par kliniski nozimigu.

Pé&c sasmalcinatas un 60 ml G5U suspendétas 5 mg apiksabana tabletes lieto$anas caur nazogastralo
zondi iedarbiba bija lidziga iedarbibai, kas noverota citos kliniskajos pétijumos veselam petamam
personam, kuras iek$kigi sanéma vienu 5 mg apiksabana tabletes devu.

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

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

Biotransformacija un eliminacija

Apiksabans tiek eliminéts, izmantojot vairakus celus. Péc apiksabana devas ievadiSanas cilvékiem
aptuveni 25% no devas izdalijas metabolitu veida un tos parsvara konstatgja feces. Renala ekskrécija
veido aptuveni 27% no kop€ja apiksabana klirensa. Klmiskajos un nekliniskajos p&tijumos tika
noverota arf attiecigi izdaliSanas ar zulti un tieSa ekskrécija zarnu trakta.

Apiksabana totalais klirenss ir aptuveni 3,3 I/h un eliminacijas pusperiods — aptuveni 12 stundas.

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,
cirkulacija nav sastopami aktivi metaboliti. Apiksabans ir transporta olbaltumvielu, 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 — vidgjas AUC vertibas ir aptuveni par 32% augstakas, bet Crnax neatskiras.

Nieru darbibas traucéjumi

Apiksabana maksimalas koncentracijas laika nenovéroja ietekmi uz nieru darbibu. Novértgjot noteikto
kreatintna klirensu, tika konstatéta samazinatas nieru darbibas saistiba ar palielinatu apiksabana
iedarbibu. Personam ar viegliem (kreatinina klirenss 51-80 ml/min), vid&ji smagiem (kreatinina
klirenss 30-50 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15-29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem
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 tilit pec
hemodializes, apiksabana AUC palielinajas par 36% salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Hemodialize, kas uzsakta divas stundas péc vienreizgjas apiksabana 5 mg devas lieto$anas
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 Iidzekli.

Aknu darbibas traucgjumi

Petijuma, kura tika salidzinatas 8 personas ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem — 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 traucg&jumiem, B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits 7 (n = 6)
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un punktu skaits 8 (n = 2) ar 16 veselam kontroles personam, personam ar aknu darbibas traucgjumiem
netika konstat€tas vienreiz&jas 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.

Dzimums
Apiksabana iedarbiba sievieteém bija apméram par 18% lielaka neka virieSiem.

Etniska piederiba un rase

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

Kermena masa

Salidzinot ar p&€tamam personam, kuru kermena masa ir no 65 Iidz 85 kg, personam ar kermena masu
> 120 kg noveroja par aptuveni 30% mazaku apiksabana iedarbibu un personam ar kermena masu

< 50 kg — par aptuveni 30% lielaku iedarbibu.

Farmakokingétiska/farmakodinamiska attieciba

P&c plasa apiksabana devu diapazona (0,5 — 50 mg) lictosanas tika p&tita
farmakokingtikas/farmakodinamikas (FK/FD) saistiba starp apiksabana plazmas koncentraciju un
vairakiem FD mérka kriterijiem (anti-Xa faktora aktivitate, INR, PT, aPTT). Saistibu starp apiksabana
plazmas koncentraciju un anti-Xa faktora aktivitati vislabak raksturo linearais modelis. Pacientiem
novérota FK/FD saistiba atbilda veselam p&tamam personam noverotajai saistibai.

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 cilvekam.

Nozimigaka iedarbiba, kas tika nov&rota 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 jainterpret€ 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 del.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktoze

Celuloze, mikrokristaliska (E460)
Kroskarmelozes natrija sals
Natrija laurilsulfats

Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Laktozes monohidrats
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Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Triacetins
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/PVdH/Aluminija blisteri
lepakojumi ar 14, 20, 28, 56, 60, 100, 168 vai 200 apvalkotam tabletem.

Perforéti doz&jamu vienibu blisteri ar 14x1, 20x1, 28x1, 56x1, 60x1, 100x1, 168x1 vai 200x1
apvalkotu tableti.

ABPE pudeles ar PP aizdari ar vértni, kam ir indukcijas blive
Pudeles ar 60, 120, 180 vai 1000 apvalkotam tableteém.
Pudelém ar 60 apvalkotam tablet€m ir berniem neatverama skriivéjama aizdare.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

21-0101

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 15. jlnijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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