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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eliquis 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 2,5 mg apiksabaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 2,5 mg:n kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdad 51,4 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen
Keltainen, pyored tabletti (halkaisija 5,95 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 893 ja toiselle
puolelle 2%,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisy aikuispotilaille, joille on tehty elektiivinen lonkan tai
polven tekonivelleikkaus.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-l&ppaperéinen
eteisvarina ja vahintaan yksi riskitekija, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio
(TIA); ikd > 75 vuotta; kohonnut verenpaine; diabetes mellitus; oireinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokka > 11).

Syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy aikuispotilaille (hemodynaamisesti epévakaat keuhkoemboliapotilaat, ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus

Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna.
Aloitusannos tulee ottaa 1224 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Ladkkeen antoon tdmén aikavélin sisalld vaikuttaa, 1adkarin harkinnan mukaan, hyodyt joita
laskimotromboembolioiden varhaisemmalla antikoagulaatiolla mahdollisesti saadaan, seka
leikkauksen jalkeisen verenvuodon riskit.

Potilaat, joille tehda&n lonkan tekonivelleikkaus
Suositeltu hoitoaika on 32—38 vuorokautta.

Potilaat, joille tehda&n polven tekonivelleikkaus
Suositeltu hoitoaika on 10-14 vuorokautta.



Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppéperainen
eteisvaring
Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna.

Annoksen pienentaminen

Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna
potilaille, joilla on ei-lappéperdinen eteisvérind ja vahintaan kaksi seuraavista ominaisuuksista: iké
> 80 vuotta, paino < 60 kg tai seerumin kreatiniini > 133 mikromol/I (1,5 mg/dI).

Hoidon pitad olla pitkékestoista.

Syvéan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito sek& syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy

Suositeltu apiksabaaniannos akuutin syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoidossa on 10 mg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta ensimmaisten 7 pdivan ajan ja sitten 5 mg kahdesti vuorokaudessa
suun kautta. Saatavilla olevien laéketieteellisten hoitosuositusten mukaan hoidon lyhyt kesto
(vahintddn 3 kuukautta) perustuu ohimeneviin riskitekijoihin (esim. &skettainen leikkaus, trauma,
immobilisaatio).

Suositeltu apiksabaaniannos syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyssa on
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisyssa annostus 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa aloitetaan, kun potilasta on ensin hoidettu

6 kuukautta joko apiksabaaniannoksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa tai jollakin muulla
antikoagulantilla taulukon 1 mukaan (ks. myos kohta 5.1).

Taulukko 1: Annossuositus (syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito seké syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy)

Annostus Enimmadisvuorokausiannos
Syvan laskimotukoksen tai 10 mg kahdesti vuorokaudessa 20 mg
keuhkoembolian hoito ensimmaisten 7 pdivan ajan

sitten 5 mg kahdesti 10 mg

vuorokaudessa
Syvén laskimotukoksen ja/tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa 5mg

keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisy, kun potilas on ensin
saanut 6 kuukautta hoitoa
syvéan laskimotukokseen tai
keuhkoemboliaan

Hoidon kesto arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja
vastaavasti hoidon aiheuttama verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Annoksen jadminen valiin
Jos Eliquis-annos unohtuu, potilaan pitda ottaa unohtunut tabletti valittémasti ja jatkaa sitten tablettien
ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Laakkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja painvastoin)
voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Naitd l48keaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

Vaihto K-vitamiiniantagonistista Eliquis-valmisteeseen
Kun K-vitamiiniantagonistihoito vaihdetaan Eliquis-valmisteeseen, varfariini tai muu K-
vitamiiniantagonistihoito pitaa lopettaa ja Eliquis-hoito aloittaa, kun INR-arvo on < 2.

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin



Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pité antaa viel& vahintaén
2 péivan ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jalkeen. Kun Eliguis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivan ajan, potilaan INR-arvo pitdd mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitad jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

1&kk&at potilaat
Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy ja syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja

syvéan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperéinen
eteisvariné: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivat annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Munuaisten vajaatoiminta
Seuraavat suositukset koskevat lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia:

- laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisy elektiivisessd lonkan tai polven
tekonivelleikkauksessa, syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito tai syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehk&isy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.2)

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-l&ppaperéinen eteisvariné
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
< 60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen edelld kuvatulla tavalla. Jos muut kriteerit
annoksen pienentdmiseksi (ikd, paino) eivét tayty, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks.
kohta 5.2).

Seuraavat suositukset koskevat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéaytetaan laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkéisyyn elektiivisessé lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, syvan
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyssa potilaille, joilla on ei-l&ppéperédinen
eteisvaring, kdytetdan apiksabaaniannoksista pienempaé eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eik&
dialyysipotilaille, koska néisté potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Eliquis on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Eliquis-valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Eliquis-valmistetta annetaan potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla,
alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) > 2 x ULN tai
kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdmén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa



Eliquis-valmistetta talle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.

Kehonpaino
Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy ja syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja

syvéan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperéinen
eteisvariné: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivéat annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joille tehddan katetriablaatio (ei-lappaperainen eteisvaring)
Potilaat voivat jatkaa apiksabaanin kayttoa katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joille tehddan rytminsiirto
Apiksabaanihoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa potilailla, joilla on ei-l&ppaperainen
eteisvarind ja joille saatetaan tehda rytminsiirto.

Jos potilasta ei ole aiemmin hoidettu antikoagulantilla, vasemman eteisen trombin poissulkemista
kuvantamisohjatun menetelman avulla (esim. transesofageaalinen kaikukardiografia (TEE) tai
tietokonetomografiatutkimus (TT)) on harkittava ennen rytminsiirtoa vakiintuneiden ladketieteellisten
hoitosuositusten mukaan.

Apiksabaanihoidon aloittaville potilaille apiksabaania on annettava ennen rytminsiirtoa 5 mg kahdesti
vuorokaudessa vahintdan 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta), jotta varmistetaan riittava
antikoagulaatio (ks. kohta 5.1). Jos potilaan annosta pitad pienentad, apiksabaania annetaan 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa véhintaén 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta) (ks. kohdat Annoksen
pienentédaminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld).

Jos potilaalle pitaa tehda rytminsiirto ennen kuin 5 apiksabaaniannosta on ehditty antaa, annetaan

10 mg:n latausannos, minka jalkeen annetaan 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaan annosta pitaé
pienentad, annetaan 5 mg:n latausannos, minka jalkeen annetaan 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohdat Annoksen pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld). Latausannos on annettava
vahintdan 2 tuntia ennen rytminsiirtoa (ks. kohta 5.1).

Kaikilta potilailta, joille tehd&an rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, etta potilas on
ottanut apiksabaania maarayksen mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta paatettaessa on
otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet hoitosuositukset.

Potilaat, joilla on ei-lappéperainen eteisvarina ja sepelvaltimotautikohtaus (ACS) ja/tai joille tehdaén
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI)

On vain vihan kokemusta apiksabaanihoidosta annoksella, jota suositellaan potilaille, joilla on
ei-lappéperdinen eteisvarina, kéytettédessa apiksabaania yhdessé verihiutaleiden toimintaa estavien
aineiden kanssa potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehd&é&n perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide hemostaasin saavuttamisen jalkeen (ks. kohdat 4.4, 5.1).

Pediatriset potilaat
Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.




Antotapa

Suun kautta.
Eliquis-tabletti on nieltdva veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjadn mahaan.

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméan kokonaisia tabletteja, Eliquis-tabletit voidaan
murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen (G5W), omenamehuun tai
omenasoseeseen ja antaa valittdmasti suun kautta (ks. kohta 5.2). Vaihtoehtoisesti Eliquis-tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vetta tai G5W:té ja antaa valittémasti nendmahaletkun kautta
(ks. kohta 5.2).

Murskatut Eliquis-tabletit ovat stabiileja vedessd, G5W:ssd, omenamehussa ja omenasoseessa jopa

4 tuntia.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kiliinisesti merkittdva aktiivinen verenvuoto.

e Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks.
kohta 5.2).

e Leesio tai sairaus, jota pidetadan vaikean verenvuodon merkittavéana riskitekijana, esim.
nykyinen tai askettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; askettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmaleikkaus; dskettéinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epéillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepa@muodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkarangan- tai aivojensiséiset verisuonipoikkeavuudet.

e Samanaikaisesti k&ytetty mika tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani, dabigatraani, jne.),
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan (ks. kohta 4.2), kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitad keskuslaskimo-
tai -valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvarinin
hoitamiseksi tehtdvan katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja ottavia potilaita, myds apiksabaania ottavia potilaita on seurattava
huolellisesti verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kéytettaessa
apiksabaania tilanteissa, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski. Apiksabaanihoito on lopetettava,
jos potilaalla ilmenee voimakasta verenvuotoa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyta rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -madritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopaatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé
(ks. kohta 5.1).

Apiksabaanin antifaktori Xa -aktiivisuuden vaikutuksen kumoamiseksi on saatavilla l4&keaine.

Y hteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien ladkevalmisteiden kanssa

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi potilaalle ei saa antaa muuta samanaikaista
antikoagulanttihoitoa (ks. kohta 4.3).

Apiksabaanin samanaikainen kayttd verihiutaleiden toimintaa estavien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskié (ks. kohta 4.5).



Apiksabaania pitda antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipuldédkkeiden (NSAID-l4&kkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

Muiden trombosyyttiaggregaation estéjien ja apiksabaanin samanaikaista kayttoa leikkauksen jalkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ennen kuin apiksabaania annetaan potilaille, joilla on eteisvérina ja sairauksia, jotka vaativat hoitoa
yhdell& tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estavéllé aineella, samanaikaisen hoidon mahdolliset
hy6dyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa samanaikaisesti kédytetty ASA suurensi
apiksabaaniin liittyvan merkittdvan verenvuodon riskin 1,8 prosentista 3,4 prosenttiin vuodessa ja
varfariiniin liittyvan vuotoriskin 2,7 prosentista 4,6 prosenttiin vuodessa. Tassa tutkimuksessa
kaytettiin kahta verihiutaleiden toimintaa estavaa ladkevalmistetta samanaikaisesti vain vahan (2,1 %)
(ks. kohta 5.1).

Kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli eteisvérina ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille
tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja joille oli suunniteltu 6 kuukauden hoitojakso
P2Y12:n estdjélld, joko ASAN kanssa tai ilman ASAa, ja suun kautta otettavalla antikoagulantilla
(joko apiksabaani tai K-vitamiiniantagonisti). ASAn samanaikainen kaytto lisasi merkittavan
verenvuodon (ISTH-arviointitaulukko, International Society on Thrombosis and Hemostasis) tai
Kliinisesti relevantin ei-merkittavan verenvuodon riskia apiksabaanilla hoidetuilla potilailla 16,4 %:sta
33,1 %:iin vuodessa (ks. kohta 5.1).

Kliinisessa tutkimuksessa annettiin ASAa tai sen ja klopidogreelin yhdistelmaa suuren riskin
sepelvaltimotautikohtauspotilaille, joilla ei ollut eteisvarindd mutta joilla oli useita samanaikaisia
sydén- ja muita sairauksia. Tulosten mukaan vuototaipumus (ISTH-arviointitaulukko) suureni
merkittavasti apiksabaania saaneilla potilailla (5,13 %/v) verrattuna lumelaékettd saaneisiin
(2,04 %lv).

Trombolyyttisten aineiden kayttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Trombolyyttisten aineiden kaytostd akuutin iskeemisen aivohalvauksen saaneiden
apiksabaanipotilaiden hoidossa on vain hyvin vahan kokemusta (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on syddmen tekolappa

Apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekol&ppa ja
mahdollisesti eteisvarina. Siksi apiksabaanin kayttoad néille potilaille ei suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaa sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisaltavat apiksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettava viimeistadn 48 tuntia ennen sellaista elektiivista leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon liittyva verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Naihin luetaan mydos
interventiot, joissa kliinisesti merkittavan vuotoriskin todennakdisyytta ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyvéksyttava.



Apiksabaanihoito on keskeytettava viimeistadn 24 tuntia ennen sellaista elektiivista leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon liittyva verenvuotoriski on pieni. Naihin luetaan myos interventiot,
joissa mahdollisesti ilmeneva verenvuoto on aina vahdinen, ei ole sijainniltaan Kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

Jos leikkausta tai kajoavaa toimenpidetté ei voida lykatd, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta
ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriski& on punnittava intervention
kiireellisyyden suhteen.

Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jalkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittdv& hemostaasi on saavutettu (ks.
kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

Apiksabaanihoitoa ei ole tarpeen keskeyttda potilailla, joille tehddan katetriablaatio eteisvarinan
hoitamiseksi (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Hoidon tilapdinen keskeyttdminen

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani) keskeytetdan

aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on
valtettava, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syysta keskeytettéva tilapaisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktion kaytto
potilaalle, joka saa antitromboottista laékitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisemiseksi,
aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, joka voi johtaa pitk&aikaiseen tai pysyvéaan
halvaukseen. Kestoepiduraalikatetrin kayttd leikkauksen jalkeen tai hemostaasiin vaikuttavien
la&kkeiden samanaikainen kdytto saattaa suurentaa téllaisten tapahtumien riskia.
Kestoepiduraalikatetri tai -intratekaalikatetri on poistettava vahintaén 5 tuntia ennen ensimmaisté
apiksabaaniannosta. My0s traumaattinen tai toistuva epiduraali- tai spinaalipunktio voi suurentaa
riskid. Potilasta on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien merkkien ja
oireiden (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous, suolen tai rakon toimintahdiriot) varalta. Jos
neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkarin on ennen
neuraksiaaalista toimenpidetta arvioitava timén mahdollinen hyéty ja riski potilaalle, joka saa
antikoagulanttihoitoa tai jolle aloitetaan antikoagulanttihoito verihyytymien estdmiseksi.

Apiksabaanin kaytosta kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinista
kokemusta. Silloin kun apiksabaanin k&ytt0 on tarpeen, katetrin saa poistaa farmakokineettisten
tietojen perusteella vasta vahintadn 20-30 tunnin kuluttua (ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen
apiksabaaniannoksen jalkeen. Ennen Kkatetrin poistamista on liséksi jatettava vahintaan yksi
apiksabaaniannos véliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua
katetrin poiston jalkeen. Kaikkien uusien antikoagulanttien tavoin kokemus apiksabaanin kaytdsta
neuraksiaaliseen salpauksen yhteydessé on vahaistd, ja siksi talloin suositellaan adrimmaista
varovaisuutta.

Hemodynaamisesti epavakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttista
hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen

Apiksabaania ei suositella fraktioimattoman hepariinin vaihtoehdoksi keuhkoemboliapotilaille, jotka
ovat hemodynaamisesti epdvakaita tai jotka voivat saada trombolyyttist4 hoitoa tai tarvita
keuhkoveritulpan poistoleikkauksen, koska apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa néissa kliinisissa
tilanteissa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpa




Potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopa, voi olla suuri riski seké
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon syopépotilaille, hoidon hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. myds
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Véhdiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ett4 naiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Tama voi
suurentaa vuotoriskié. Varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kaytetaan
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisyyn elektiivisesséd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
syvéan laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvan laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyssa potilaille, joilla on ei-lappéperdinen eteisvarina,
on kaytettavé apiksabaaniannoksista pienempaa eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2)

niille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) tai
seerumin kreatiniiniarvo > 133 mikromol/l (1,5 mg/dl) ja ikd > 80 vuotta tai paino < 60 Kkg.

Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eika
dialyysipotilaille, koska néisté potilaista ei ole Kkliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkéét potilaat

Verenvuotoriski saattaa suurentua ian myo6té (ks. kohta 5.2).

My0s apiksabaanin ja ASAn samanaikaisessa annossa iakkaille potilaille on oltava varovainen, koska
se saattaa suurentaa verenvuotoriskié.

Kehonpaino
Pieni ruumiinpaino (< 60 kg) saattaa suurentaa vuotoriskié (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Apiksabaani on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Apiksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Varovaisuutta on noudatettava, kun Eliquis-valmistetta kaytetaan potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdmé&n vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa apiksabaania talle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2). Maksan toiminta on tutkittava
apiksabaanihoidon aloittamista.

Y hteisvaikutukset seké sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ettd P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kanssa

Apiksabaanin kaytto4 ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhmén sieniladkkeilla (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estajilla (esim.
ritonaviiri). Nama ladkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sitd



suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoéita (esim.
vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Y hteisvaikutukset sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien kanssa

Apiksabaanin samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai méakikuisma) kanssa saattaa pienentad
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin, etta
apiksabaanin ja voimakkaiden sekda CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskayttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelké&n apiksabaanin kayttoon.

Seuraavat suositukset koskevat potilaita, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa voimakkailla
sekéd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5):

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetaan laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkaisyyn elektiivisessa lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-lappéperdinen eteisvaring, tai syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyyn

- apiksabaania ei tule ké&yttaa syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon, koska teho voi
olla heikentynyt.

Lonkkamurtuman leikkaus

Apiksabaania ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa turvallisuuden ja tehon maéarittamiseksi potilailla,
joille tehd&én lonkkamurtuman leikkaus. Sen vuoksi apiksabaania ei suositella naille potilaille.

Laboratoriotutkimukset

Vaikutus veren hyytymistutkimuksiin, [esim. protrombiiniaika (PT), INR ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika (APTT)] on odotetusti apiksabaanin vaikutusmekanismin mukainen. Naissa
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vahaisia ja voivat vaihdella
suuresti (ks. kohta 5.1).

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pid4 kéyttaa tata
ladkevalmistetta.

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3AA4:n ja P-gp:n estjat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjén
ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, apiksabaanin keskimaardainen AUC-arvo
suureni 2-kertaiseksi ja apiksabaanin keskimadrdinen Cmax-arvo suureni 1,6-kertaiseksi.

Apiksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa

voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhman sieniladkkeilla (esim.

ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli) ja HIV-proteaasin estdjill& (esim.
ritonaviiri) (ks. kohta 4.4).

Sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:téd heikosti estdvien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,

klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vahaisemmassa maarin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
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ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:ta heikosti estdvien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetaan kohtalaisena
CYP3AA4:n ja heikkona P-gp:n estdjand, suurensi apiksabaanin keskimaérdisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskiméaaréisen Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estéjd, suurensi apiksabaanin keskimaaraisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaardisen Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estédjé ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin
keskimaaraisen AUC-arvon 1,6-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.

CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijan
rifampisiinin kanssa, apiksabaanin keskimaérdainen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskimaardinen Cmax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kayttd muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mékikuisma) kanssa saattaa myds pienentaa apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden ladkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemista hoitoa
voimakkailla sekda CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kaytetaan
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyyn potilaille, joilla on ei-lappéaperdinen eteisvéring, tai
syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn.

Apiksabaania ei suositella syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon potilaille, jotka saavat
samanaikaista systeemista hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla, koska teho voi
olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit, trombosyyttiaggregaation estjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) ja tulehduskipuldakkeet

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi potilaalle ei saa antaa samanaikaisesti muita antikoagulantteja
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan, kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitéé keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena tai kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvarindn hoitamiseksi tehtavan katetriablaation aikana (ks.
kohta 4.3).

Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessa apiksabaanin (5 mg:n kerta-annos)
kanssa, havaittiin tekija Xa:n estdmiseen kohdistuvaa additiivista vaikutusta.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti ASAn (325 mg kerran vuorokaudessa) kanssa,
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelman kanssa kerran vuorokaudessa tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti méaritettyd vuotoajan pidentymista eika verihiutaleiden aggregaation lisdantymista
entisestdin verrattuna verihiutaleiden toimintaa estavien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkan apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estéjd, suurensi apiksabaanin keskiméaaraisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaardisen Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eiké kliinisesti merkityksellista
verenvuotoajan pidentymistd havaittu apiksabaanin ja naprokseeniin samanaikaisen annostelun
jalkeen.
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Néistéd 16ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estavien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illa olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisill4 serotoniinin
takaisinoton est&jilla (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajilla (SNRI),
tulehduskipuldakkeilld, ASAlla ja/tai P2Y12:n estdjilla, koska nama ladkkeet lisdavat tyypillisesti
verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

Muiden trombosyyttiaggregaation estajien (kuten GPIIb/Illa-reseptoriantagonistien, dipyridamolin,
dekstraanin tai sulfiinipyratsonin) tai trombolyyttisten aineiden samanaikaisesta annosta on vain vahén
kokemusta. Koska téllaiset aineet lisddvét verenvuotoriskig, niiden samanaikaista antoa apiksabaanin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
apiksabaania annettiin samanaikaisesti atenololin tai famotidiinin kanssa. Apiksabaani 10 mg:n
annostelu samanaikaisesti atenololi 100 mg:n kanssa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti
apiksabaanin farmakokinetiikkaan. Kun néité kahta ladkevalmistetta annettiin yhdessa, apiksabaanin
keskimaarainen AUC-arvo oli 15 % pienempi ja Cmax-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun
apiksabaania annettiin yksin. 10 mg apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei
vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai Cmax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estavan CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estavén
vain heikosti CYP2C19:n toimintaa (IC50 > 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevasti suurempia
kuin potilailla todetut huippupitoisuudet plasmassa. Apiksabaani ei indusoinut CYP1A2:n, CYP2B6:n
ja CYP3A4/5:n toimintaa, kun pitoisuudet olivat korkeintaan 20 uM. Apiksabaanin ei siksi oleteta
muuttavan sellaisten samanaikaisesti annettujen ladkkeiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vélityksell&. Apiksabaani ei ole merkittdva P-gp:n estdja.

Terveilla koehenkil6illa tehdyissa tutkimuksissa, jotka on kuvattu seuraavassa, apiksabaani ei
merkityksellisesti muuttanut digoksiinin, naprokseenin tai atenololin farmakokinetiikkaa.

Digoksiini
Digoksiinin AUC tai Cmax ei muuttunut, kun apiksabaania (20 mg kerran vuorokaudessa) ja P-gp:n

substraattia digoksiinia (0,25 mg kerran vuorokaudessa), annettiin samanaikaisesti. Apiksabaani ei
siten estd P-gp-valitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni

Naprokseenin AUC tai Cmax €l muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kaytettyd
tulehduskipulé&akettd, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

Atenololin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti
kaytettavaa beetasalpaajaa atenololia (100 mg), annettiin samanaikaisesti.

Aktiivihiili

Aktiivihiilen anto pienentéa apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Apiksabaanin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi apiksabaanin
kayttdd on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimista ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettavaan
lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On péaatettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jatetadnko aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Elainkokeissa, joissa elaimid l&dkittiin apiksabaanilla, ei todettu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Eliquis-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu seitsemassa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, joihin
osallistui yli 21 000 potilasta: yli 5 000 potilasta laskimotromboembolioiden ehkéisyé koskeneissa
tutkimuksissa, yli 11 000 potilasta ei-lappaperdista eteisvarinad koskeneissa tutkimuksissa ja yli

4 000 potilasta laskimotukoksen hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut potilaat saivat
apiksabaania yhteensé keskimadrin 20 paivéa, toisena mainitut 1,7 vuotta ja kolmantena mainitut
221 péaivaa (ks. kohta 5.1).

Yleisid haittavaikutuksia olivat verenvuoto, ruhjevamma, nendverenvuoto ja hematooma
(haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kéayttoaiheittain, ks. taulukko 2).

Laskimotromboembolioiden ehkdisytutkimuksissa haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 11 %:lla niist4
potilaista, jotka saivat apiksabaania 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Apiksabaanin k&yttssa ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 10 %:lla potilaista apiksabaanin ja
enoksapariinin vertailututkimuksissa.

Ei-lappéperaista eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin k&ytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvié haittavaikutuksia ilmeni yhteensé 24,3 %:lla apiksabaanin ja varfariinin
vertailututkimuksessa ja 9,6 %:1la apiksabaanin ja ASA:n vertailututkimuksessa. Apiksabaanin ja
varfariinin vertailututkimuksessa ISTH (International Society on Thrombosis and

Haemostasis) -kriteerien mukaan merkittavid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
yla- ja alaosan ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kdytdssa yhteensa 0,76 %:lla
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittavia silménsisaisia verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytdssé yhteensa 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvan laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvan

laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisya, apiksabaanin kaytdssa ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvié haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 15,6 %:lla vuodessa apiksabaanin ja
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enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:1la apiksabaanin ja lumelédkkeen
vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukossa 2 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen kaikille hyvéksytyille kayttdaiheille seka
elinluokittain ja seuraavasti maéritellyin esiintymistiheyksittdin: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset

(> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Laskimotromboembolian | Aivohalvauksen Syvén
ehkaisy aikuispotilaille, | jasysteemisen | laskimotukoksen
joille on tehty embolian ja
elektiivinen lonkan tai ehkaisy keuhkoembolian
polven tekonivelleikkaus | aikuispotilaille, | hoito seka syvan
joilla on ei- laskimotukoksen
lappéperéinen ja
eteisvarind ja | keuhkoembolian
vahintaan yksi uusiutumisen
riskitekija ehkaisy
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Immuunijérjestelma
Yliherkkyys, allerginen turvotus ja Harvinainen Melko Melko
anafylaksia harvinainen harvinainen
Kutina Melko harvinainen Melko Melko
harvinainen harvinainen*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Aivoverenvuoto’ Tuntematon Melko Harvinainen
harvinainen
Silmét
Silmén verenvuoto (mukaan lukien Harvinainen Yleinen Melko
sidekalvon verenvuoto) harvinainen
Verisuonisto
Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen Yleinen
Hypotensio (myds toimenpiteeseen Melko harvinainen Yleinen Melko
liittyvé hypotensio) harvinainen
Vatsaontelon sisdinen verenvuoto Tuntematon Melko Tuntematon
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Nendverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Veriyska Harvinainen Melko Melko
harvinainen harvinainen
Hengitysteiden verenvuoto Tuntematon Harvinainen Harvinainen
Ruoansulatuselimistt
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen
Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Vuotavat perdpukamat Tuntematon Melko Melko
harvinainen harvinainen
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Elinluokka

Laskimotromboembolian
ehkaisy aikuispotilaille,
joille on tehty
elektiivinen lonkan tai
polven tekonivelleikkaus

Aivohalvauksen
ja systeemisen
embolian
ehkaisy
aikuispotilaille,
joilla on ei-
lappéperéinen
eteisvarind ja
vahintaan yksi

Syvén
laskimotukoksen
ja
keuhkoembolian
hoito seka syvan
laskimotukoksen
ja
keuhkoembolian
uusiutumisen

riskitekija ehkaisy

Suun verenvuoto Tuntematon Melko Yleinen
harvinainen

Hematoketsia Melko harvinainen Melko Melko
harvinainen harvinainen

Perésuolen verenvuoto, verenvuoto Harvinainen Yleinen Yleinen

ikenista

Retroperitoneaalinen verenvuoto Tuntematon Harvinainen Tuntematon

Maksa ja sappi

Poikkeavat maksan Melko harvinainen Melko Melko

toimintakokeiden tulokset, harvinainen harvinainen

aspartaattiaminotransferaasiarvon

suureneminen, veren

alkaliinifosfataasiarvojen

suureneminen, veren

bilirubiiniarvojen suureneminen

Gammaglutamyylitransferaasiarvon Melko harvinainen Yleinen Yleinen

suureneminen

Alaniiniaminotransferaasiarvon Melko harvinainen Melko Yleinen

suureneminen harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma Tuntematon Melko Yleinen
harvinainen

Alopesia Harvinainen Melko Melko
harvinainen harvinainen

Erythema multiforme Tuntematon Hyvin Tuntematon
harvinainen

Ihovaskuliitti Tuntematon Tuntematon Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasten verenvuoto Harvinainen Harvinainen Melko

harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Verivirtsaisuus Melko harvinainen Yleinen Yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat

Epéanormaali ematinverenvuoto, Melko harvinainen Melko Yleinen

urogenitaalinen verenvuoto harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto antopaikassa Tuntematon Melko Melko
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

Positiivinen tulos piilevén veren Tuntematon Melko Melko

maéarityksesté harvinainen harvinainen

Vammat ja myrkytykset
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Elinluokka Laskimotromboembolian
ehkaisy aikuispotilaille,
joille on tehty
elektiivinen lonkan tai

polven tekonivelleikkaus

Aivohalvauksen
ja systeemisen
embolian
ehkaisy
aikuispotilaille,
joilla on ei-
lappéperéinen
eteisvarind ja
vahintaan yksi

Syvén
laskimotukoksen
ja
keuhkoembolian
hoito seka syvan
laskimotukoksen
ja
keuhkoembolian
uusiutumisen

riskitekija ehkaisy
Ruhjevamma Yleinen Yleinen Yleinen
Toimenpiteen jalkeinen verenvuoto Melko harvinainen Melko Melko
(mukaan lukien toimenpiteen harvinainen harvinainen
jalkeinen hematooma, haavan
verenvuoto, verisuonen
punktiokohdan hematooma ja
katetrointikohdan verenvuoto),
haavaerite, leikkausviiltokohdan
verenvuoto (mukaan lukien
leikkausviiltokohdan hematooma),
leikkauksenaikainen verenvuoto
Traumasta johtuva verenvuoto Tuntematon Melko Melko
harvinainen harvinainen

* Yleistynytta kutinaa ei esiintynyt C\VV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [VTE] pitkdkestoinen ehkaisy)

T Termi “aivoverenvuoto” késittdd kaikki kallonsisdiset ja selkdrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai

aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsiséisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

Apiksabaanin kayttoon saattaa liittyd suurentunut piilevan tai avoimen verenvuodon riski misté
tahansa kudoksesta tai elimestd, mika saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja maaran tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4

ja5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apiksabaanin yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos hemorragisia
komplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on selvitettdva. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekijé

Xa:n estdjen vaikutuksen kumoavan ladkeaineen anto, on harkittava.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa terveille koehenkil@ille suun kautta annettu apiksabaani
enintddan 50 mg:n annoksina péivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti vuorokaudessa 7 péivan
ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 paivan ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisia

haittavaikutuksia.
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Kun terveille koehenkilGille annettiin aktiivihiilta 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimaarainen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cmax-arvo ei muuttunut mitenkaan. Yksin&an annetun apiksabaanin keskimaarainen
puoliintumisaika lyheni 13,4 tunnista 5,3 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 2 tunnin kuluttua, ja
4,9 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 6 tunnin kuluttua apiksabaaniannoksesta. Aktiivihiilen
antamisesta voi siis olla hy6tya apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, on saatavilla hyytymistekija Xa:n estédjien vaikutusta kumoava ladkeaine (ks. kohta 4.4). Myos
protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekij& V1la:n antoa voidaan harkita.
Muutokset trombiinin muodostusta maarittdneessd kokeessa osoittivat apiksabaanin
farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion lopussa ja palautuvan lahtétasolle
4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestanyt neljan hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu
terveille koehenkildille. Kliinista kokemusta ei kuitenkaan ole neljan hyytymistekijan PCC-
valmisteiden kaytdsta verenvuodon tyrehdyttamiseen sellaisilla henkildilla, jotka ovat saaneet
apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekija VIla:n k&ytostd apiksabaania saavilla
henkil6illa. Rekombinantti tekija VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita ja annosta muuttaa
verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Vaikeissa verenvuodoissa on harkittava veren hyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos tallainen
asiantuntija on paikallisesti saatavilla.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (end-stage renal disease, ESRD) sairastaneille tutkittaville
annettiin 5 mg apiksabaania kerta-annoksena suun kautta, hemodialyysi pienensi apiksabaanin AUC-
arvoa 14 %. Siksi hemodialyysi ei todennakdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin
yliannostusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset ladkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estajat, ATC-
koodi: BO1AF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekija Xa:n suora estdja. Se ei tarvitse antitrombiini 111:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytymaan sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estéa epasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estamaélla tekija Xa:ta apiksabaani estda
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkéisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky séilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekija Xa:n estamisen seurauksena apiksabaani pidentaa hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:&4 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Naissa
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vahaisid ja voivat vaihdella
suuresti. Niita ei suositella kdytettavaksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia vaikutuksia.
Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa maarittaneessa kokeessa apiksabaani alensi endogeenista
trombiinipotentiaalia.
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Apiksabaanilla on my6s antifaktori Xa -aktiivisuutta, mita osoittaa tekija Xa:n entsyymitoiminnan
vaheneminen useissa kaupallisissa méaaritystesteissd; tosin tulokset eri testeista vaihtelevat. Saatavilla
olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenistd Rotachrom® Heparin -méadritysta.
Antifaktori Xa -aktiivisuudella on laheinen, suora lineaarinen suhde apiksabaanin pitoisuuteen
plasmassa, ja aktiivisuus on suurimmillaan silloin, kun saavutetaan apiksabaanin huippupitoisuus
plasmassa. Apiksabaanin pitoisuudella plasmassa ja antifaktori Xa -aktiivisuudella on suurin piirtein
lineaarinen suhde laajalla apiksabaanin annoskirjolla.

Taulukossa 3 alla on kummallekin kayttdaiheelle arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori

Xa -aktiivisuus. Kun apiksabaania annetaan lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jalkeen
laskimotromboembolioiden ehk&isemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten
mukaan alle 1,6-kertaista. Kun apiksabaania annetaan ei-lappaperéista eteisvarinaa sairastaville
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisemiseksi, ”peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on
tulosten mukaan alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvan laskimotukoksen ja
keuhkoembolian hoitamiseksi ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkdisemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.

Taulukko 3: Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani

Cmax (ng/ml) Cumin (ng/ml) antifaktori antifaktori
Xa -aktiivisuus Xa -aktiivisuus
enint. (1U/ml) vahint. (1U/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus

2,5mg 2 x vrk 77 [41-146] 51 [23-109] 1,3[0,67-2,4] 0,84 [0,37-1,8]
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy: ei-lappaperainen eteisvarina

2,5 mg 2 x vrk* 123 [69-221] 79 [34-162] 1,8 [1,0-3,3] 1,2 [0,51-2,4]
5mg 2 x vrk 171 [91-321] 103 [41-230] 2,6 [1,4-4,8] 1,5[0,61-3,4]

uusiutumisen ehkaisy

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian

2,5mg 2 x vrk 67 [30-153] 32 [11-90] 1,0 [0,46-2,5] 0,49 [0,17-1,4]
5mg 2 X vrk 132 [59-302] 63 [22-177] 2,1[0,91-5,2] 1,0 [0,33-2,9]
10 mg 2 x vrk 251 [111-572] 120 [41-335] 4,2 [1,8-10,8] 1,9 [0,64-5,8]

* Annoksen suhteen vakioitu populaatio ARISTOTLE-tutkimuksessa kaytetyista kolmesta annoksen pienentdmiskriteereista

kahden perusteella.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyta rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu kvantitatiivinen
antifaktori Xa -maaritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopaattksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessa.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus
Apiksabaanin kliininen ohjelma suunniteltiin osoittamaan apiksabaanin teho ja turvallisuus
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkaisyssa laajalla joukolla aikuispotilaita, joille tehdaan
elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus. Kahteen keskeiseen, kaksoissokkoutettuun,
monikansalliseen tutkimukseen osallistui yhteensd 8 464 potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta (4 236 potilasta) tai 40 mg
enoksapariinia kerran vuorokaudessa (4 228 potilasta). Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
joukossa oli 1 262 ialtdan 75-vuotiasta tai sitd vanhempaa potilasta (618 apiksabaaniryhméssd),

1 004 potilasta, joiden paino oli < 60 kg (499 apiksabaaniryhmadssd), 1 495 potilasta, joiden BMI oli
> 33 kg/m? (743 apiksabaaniryhmassd) ja 415 keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa
potilasta (203 apiksabaaniryhméassa).

ADVANCE-3-tutkimukseen osallistui 5 407 potilasta, joille tehtiin elektiivinen lonkan
tekonivelleikkaus ja ADVANCE-2-tutkimukseen osallistui 3 057 potilasta, joille tehtiin elektiivinen
polven tekonivelleikkaus. Tutkittavat saivat joko apiksabaania 2,5 mg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa tai enoksapariinia 40 mg ihon alle kerran vuorokaudessa. Ensimmainen
apiksabaaniannos annettiin 12—-14 tuntia leikkauksen jalkeen, kun taas enoksapariini annettiin 9—

15 tuntia ennen leikkausta. Seké apiksabaani- ettd enoksapariinihoitoa jatkettiin 32—38 péivén ajan
ADVANCE-3-tutkimuksessa ja 10-14 péivan ajan ADVANCE-2-tutkimuksessa.

ADVANCE-3- ja ADVANCE-2-tutkimusten tutkimuspopulaatiossa (8 464 potilasta) 46 %:lla oli
kohonnut verenpaine, 10 %:lla hyperlipidemia, 9 %:lla diabetes ja 8 %:lla oli sepelvaltimotauti.

Seké lonkan ettd polven elektiivisen tekonivelleikkauksen yhteydessa apiksabaani osoitti
enoksapariiniin verrattuna tilastollisesti suurempaa vahenemista ensisijaisessa paatetapahtumassa, joka
oli VTE:iden kokonaismaara/kaikki kuolemat, ja paatetapahtumassa merkittavat VTE:t, johon siséltyi
proksimaalinen syva laskimotukos (DVT), ei-fataali keuhkoembolia (PE) ja VTE:sta johtuva kuolema
(ks. taulukko 4).

Taulukko 4. Keskeisista vaiheen 3 tutkimuksista saadut tehoa kuvaavat tulokset

Tutkimus ADVANCE-3 (lonkka) ADVANCE-2 (polvi)
Tutkimuslaékitys Apiksabaani | Enoksaparii | p-arvo | Apiksabaan | Enoksaparii | p-arvo
ANNos 2,5 mg suun ni i ni
Hoidon kesto kautta 2 x vrk | 40 mg s.c. 2,5 mg 40 mg s.c.
35+3d 1 x vrk suun kautta 1 x vrk
35+3d 2 X vrk 12+2d
12+2d
VTE:iden kokonaismadré/kaikista syista johtuvat kuolemat
Tapahtumien 2711 949 74/1 917 1471976 243/997
lukumaaré/tutkimus 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
potilaat
Tapahtumien osuus < 0’1000 < 0,0001
Suhteellinen riski 0,36 0,62
Luottamusvali (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
95 %
Merkittadvat VTE:t
Tapahtumien 10/2 199 25/2 195 13/1 195 26/1 199
lukumaaré/tutkimus 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
potilaat
Tapahtumien osuus 0,0107 0,0373
Suhteellinen riski 0,40 0,50
Luottamusvali (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)
95 %
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Turvallisuutta mittaavien paatetapahtumien (merkittava verenvuoto, merkittavan ja kliinisesti
relevantin ei-merkittavén verenvuodon yhdistelma ja kaikki verenvuodot) osuus apiksabaania 2,5 mg
saaneilla potilailla oli samansuuruinen verrattuna enoksapariinia 40 mg saaneisiin potilaisiin (ks.
taulukko 5). Kaikkiin verenvuotokriteereihin sisaltyi leikkauskohdan verenvuoto.

Taulukko 5. Keskeisista vaiheen 3 tutkimuksista saadut verenvuototulokset*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksabaani Enoksapariini Apiksabaani Enoksapariini
2,5 mg suun 40 mg s.c. 2,5 mg suun 40 mgs.c. 1 x vrk
kautta 2 x vrk 1 xvrk kautta 2 x vrk 12+2d
35+3d 35+3d 12+2d
Kaikki hoidetut n=2673 n=2659 n=1501 n=1508
Hoitojakso?
Merkittavat 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Kuolemaan 0 0 0 0
johtaneet
Merkittavat + 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
CRNM
Kaikki 313 (11,7 %) 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Leikkauksen jélkeinen hoitojakso?
Vakavat 9 (0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Kuolemaan 0 0 0 0
johtaneet
Merkittavat + 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
CRNM
Kaikki 261 (9,8 %) 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

*Kaikkiin verenvuotokriteereihin siséltyi leikkauskohdan verenvuoto.
! Mukaan lukien tapahtumat ensimmaisen enoksapariiniannoksen jalkeen (leikkausta edeltava)
2 Mukaan lukien tapahtumat ensimmaisen apiksabaaniannoksen jalkeen (leikkauksen jalkeen)

Vaiheiden 2 ja 3 elektiivisissa lonkan ja polven tekonivelleikkauksissa verenvuodon, anemian ja
transaminaasiarvojen (esim. ALAT) poikkeamien kokonaisilmaantuvuudet olivat lukumaéaraisesti
pienempia apiksabaaniryhméssa kuin enoksapariiniryhmassa.

Polven tekonivelleikkaustutkimuksessa apiksabaaniryhmassa todettiin suunnitellun hoitojakson
aikana 4 keuhkoemboliatapausta (PE), enoksapariiniryhmassa ei yhtdén. Syyta talle suuremmalle
PE-tapausten lukumaaralle ei tiedeta.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappéperéinen
eteisvarina

Kliiniseen tutkimusohjelmaan (ARISTOTLE: apiksabaani vs. varfariini; AVERROES: apiksabaani vs.
ASA) satunnaistettiin yhteensd 23 799 potilasta, joista 11 927 sai apiksabaania. Tutkimusohjelman
tavoitteena oli osoittaa apiksabaanin teho ja turvallisuus aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisyssa potilailla, joilla on ei-lappéperdinen eteisvarind ja vahintdan yksi muu riskitekija, esim.
o aiempi aivohalvaus tai ohimenevéa aivoverenkiertohdirio (TI1A)

ik& > 75 vuotta

kohonnut verenpaine

diabetes mellitus

oireinen sydamen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka > ).

ARISTOTLE-tutkimus

ARISTOTLE-tutkimuksessa yhteensé 18 201 potilasta satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutetusti
joko 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduilla
potilailla [4,7 %], ks. kohta 4.2) tai varfariinia (INR:n tavoitetaso 2,0-3,0). Potilaat saivat tutkittavaa
vaikuttavaa ainetta keskiméaarin 20 kuukautta. Potilaiden keskiméaarainen iké oli 69,1 vuotta,
keskimaarainen CHADS,-pistemé&é&ra 2,1, ja 18,9 %:lla potilaista oli ollut aiemmin aivohalvaus tai
ohimeneva aivoverenkiertohdirio.
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Apiksabaani oli tassé tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin varfariini ensisijaisen
paéatetapahtuman eli (vuotavan tai iskeemisen) aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyn,
suhteen (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Tehotulokset eteisvarindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-tutkimuksessa
Apiksabaani | Varfariini | Riskitiheyssuhde
n=29120 n=29081 (95 % CI) p-arvo

n (%/v) n (%/v)
Aivohalvaus tai systeeminen embolia | 212 (1,27) 265 (1,60) | 0,79 (0,66;0,95) | 0,0114
Aivohalvaus
Iskeeminen tai madrittdmaton 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74, 1,13)
Vuotava 40 (0,24) 78 (0,47) | 0,51(0,35;0,75)
Systeeminen embolia 15 (0,09) 17 (0,10) | 0,87 (0,44; 1,75)

Varfariinihoitoon satunnaistettujen potilaiden prosenttiluku (mediaani), joka kertoo vuoden ajalta
tavoitetasolla (INR 2-3) pysytyn ajan prosentteina (time in therapeutic range, TTR), oli 66 %.

Apiksabaanin osoitettiin vahentdvan aivohalvauksia ja systeemisia embolioita enemman kuin
varfariini kaikilla TTR-tasoilla tutkimuskeskuskohtaisesti; apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
varfariiniin verrattuna TTR:n ylakvartiilissa 0,73 (95 % CI: 0,38; 1,40).

Tarkeimmét toissijaiset paatetapahtumat olivat merkittdva verenvuoto ja kuolema misté tahansa syysta
johtuvat. Néité tutkittiin ennalta madritellyn hierarkkisen tutkimusstrategian mukaisesti, jotta tyypin |
kokonaisvirhe tutkimuksessa voitiin hallita. Apiksabaani todettiin varfariinia tilastollisesti
merkitsevasti paremmaksi myds molempien tarkeimpien toissijaisten paatetapahtumien (merkittéva
verenvuoto ja kuolema misté tahansa syysta) suhteen (taulukko 7). INR-seurannan paranemisen myoéta
apiksabaanihoidolla havaitut hyodyt mista tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteen véhenevat
varfariiniin verrattuna.

Taulukko 7: Toissijaiset paatetapahtumat eteisvarindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-
tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9 088 n=9 052 (95 % CI)
n (%l/v) n (%l/v)
Verenvuoto
Merkittavéa* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Kuolemaan 10 (0,06) 37 (0,24)
johtanut
Kallonsiséin 52 (0,33) 122 (0,80)
en
Merkittdva + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
CRNM
Kaikki 2 356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Muut paatetapahtumat
Kuolema misté 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
tahansa syysté
Sydaninfarkti 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Merkittava verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méariteltyné

Haittavaikutusten vuoksi ARISTOTLE-tutkimukseen osallistumisensa keskeytti yhteensa 1,8 %
apiksabaania saaneista ja 2,6 % varfariinia saaneista.

Tehoa koskeneet tulokset olivat ennalta maaritellyissa alaryhmissa (mukaan lukien CHADS,-
pistemaard, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
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aivoverenkiertohdiri®, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tehotulosten
kanssa.

ISTH-kriteerien mukaan merkittavien maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan yl&osan,
maha-suolikanavan alaosan ja perdasuolen) verenvuotojen ilmaantuvuus oli apiksabaaniryhmassé
0,76 %l/v ja varfariiniryhmassé 0,86 %/Vv.

Merkittavia verenvuotoja koskeneet tulokset olivat ennalta maéritellyisséa alaryhmissé (mukaan lukien
CHADS;-pisteméard, ik, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdiri6, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tulosten
kanssa.

AVERROES-tutkimus

AVERROES-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 5 598 potilasta, joille
K-vitamiiniantagonistihoito ei tutkijoiden arvion mukaan sopinut, saamaan joko 5 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduille potilaille [6,4 %], ks.
kohta 4.2) tai ASAa. ASAa annettiin kerran vuorokaudessa tutkijan harkinnan mukaan joko 81 mg
(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) tai 324 mg (6,6 %). Potilaat saivat tutkittavaa vaikuttavaa
ainetta keskimaarin 14 kuukautta. Potilaiden keskimaarainen ika oli 69,9 vuotta ja keskimadrainen
CHADS;-pistema&ra 2,0. Potilaista 13,6 %:lla oli ollut joskus aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirio.

Tassd tutkimuksessa potilasta pidettiin tavallisesti soveltumattomana K-vitamiiniantagonistihoitoon
mm. silloin, jos héan ei kyennyt saavuttamaan/ei todenndkoisesti saavuttaisi INR:n tavoitetasoa

(42,6 %); han Kieltaytyi K-vitamiiniantagonistihoidosta (37,4 %); CHADS2-pistemaara oli 1 eika
ladkari suositellut K-vitamiiniantagonistihoitoa (21,3 %); potilaan ei luotettu noudattavan
K-vitamiiniantagonistihoitoa ohjeiden mukaisesti (15,0 %); ja potilasta oli vaikeaa/olisi odotettavasti
vaikeaa tavoittaa kiireellisissd annosmuutoksissa (11,7 %).

AVERROES-tutkimus lopetettiin riippumattoman seurantaryhmén (Independent Data Monitoring
Committee) suosituksesta ennenaikaisesti, koska saatiin selva ndytt0 aivohalvausten ja systeemisten
embolioiden vahenemisesta ja hyvaksyttavasta turvallisuusprofiilista.

Haittavaikutusten vuoksi AVERROES-tutkimukseen osallistumisensa keskeytti yhteensa 1,5 %
apiksabaania saaneista ja 1,3 % ASAa saaneista.

Téssa tutkimuksessa apiksabaani oli ASAa tilastollisesti merkitsevasti parempi ensisijaisen

paéatetapahtuman suhteen eli (vuotavan, iskeemisen tai maarittdmattoman) aivohalvauksen tai
systeemisen embolian ehkaisyssé (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: Tarkeimmat tehotulokset eteisvarindpotilaiden hoidossa AVERROES-
tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde
n =2 807 n=2791 (95 % C|) p-arvo
n (%l/v) n (%l/v)
Aivohalvaus tai systeeminen 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolia*
Aivohalvaus
Iskeeminen tai 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
méaérittdmaton
Vuotava 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systeeminen embolia 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Aivohalvaus, systeeminen 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolia, sydaninfarkti tai
verisuoniperainen kuolema**
Sydéninfarkti 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Verisuoniperéinen 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
kuolema
Kuolema misté tahansa 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
syystal

*Arvioitu perattdisilla testeilld tyypin 1 kokonaisvirheen hallitsemiseksi tutkimuksessa
tToissijainen péétetapahtuma

Apiksabaani- ja ASA-ryhmaét eivat eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevésti merkittavien
verenvuotojen ilmaantuvuuden suhteen (ks. taulukko 9).

Taulukko 9: Eteisvaringpotilaiden vuototapahtumat AVERROES-tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
n=2798 n=2780 (95 % CI)
n (%l/v) n (%/v)
Merkittava* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Kuolemaan 5(0,16) 5(0,16)
johtanut
Kallonsiséinen 11 (0,34) 11 (0,35)
Merkittava + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
CRNM+
Kaikki 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Merkittava verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méariteltyné
1 Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittava

Paotilaat, joilla on ei-lappaperainen eteisvarina ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehdaén
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

AUGUSTUS on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu, 2 x 2 faktoriaalisen asetelman tutkimus, johon
otettiin 4614 potilasta, joilla oli ei-lappéperéinen eteisvéring ja sepelvaltimotautikohtaus (43 %) ja/tai
joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (56 %). Kaikki potilaat saivat taustahoitoa
P2Y12:n estdjall (klopidogreeli: 90,3 %), joka oli maaréatty paikallisen standardihoidon mukaan.

Potilaat satunnaistettiin enintddn 14 vuorokauden kuluessa sepelvaltimotautikohtauksesta ja/tai
perkutaanisesta sepelvaltimotoimenpiteestd saamaan joko apiksabaania annoksella 5 mg kahdesti
vuorokaudessa (2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos kaksi tai useampi kriteerid annoksen
pienentamiseen tayttyi; 4,2 % sai pienempad annosta) tai K-vitamiiniantagonistia seké joko ASAa
(81 mg kerran vuorokaudessa) tai lumelaaketta. Potilaiden keskimaarainen ika oli 69,9 vuotta, ja
satunnaistetuista potilaista 94 %:lla oli CHA2DS>-VASc-pisteitd > 2 ja 47 %:lla oli HAS-
BLED-pisteitd > 3. K-vitamiiniantagonistihoitoon satunnaistetuilla potilailla TTR-osuus (time in
therapeutic range) (INR 2-3) oli 56 %, 32 % ajasta oli alle TTR:n ja 12 % yli TTR:n.
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AUGUSTUS-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida turvallisuutta, ja sen ensisijainen
paatetapahtuma oli ISTH-kriteerien mukainen merkittavé verenvuoto tai kliinisesti relevantti
ei-merkittdva verenvuoto. Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa turvallisuuden
ensisijainen péatetapahtuma — ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti
relevantti ei-merkittava verenvuoto kuukauden 6 kohdalla — ilmeni 241 potilaalla (10,5 %:1la)
apiksabaaniryhmassa ja 332 potilaalla (14,7 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhméssé
(riskitiheyssuhde = 0,69, 95 %:n luottamusvali: 0,58, 0,82; 2-suuntainen p < 0,0001 koskien
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) ja p < 0,0001 koskien paremmuutta (superiority)).
K-vitamiiniantagonistin kohdalla lisdanalyysit, joissa kaytettiin TTR:n mukaisia alaryhmid, osoittivat
ettd suurin osuus verenvuodoista liittyi TTR:n alimpaan neljannekseen. VVerenvuoto-osuus oli
samansuuntainen apiksabaanin ja TTR:n ylimmén neljanneksen valill&.

ASAN ja lumeldékkeen vertailussa turvallisuuden ensisijainen péatetapahtuma — ISTH-kriteerien
mukainen merkittdva verenvuoto tai Kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto kuukauden 6
kohdalla — ilmeni 367 potilaalla (16,1 %:lla) ASA-ryhméssa ja 204 potilaalla (9,0%:11a)
lumel&akeryhmassa (riskitiheyssuhde = 1,88, 95 %:n luottamusvali: 1,58, 2,23; 2-suuntainen

p < 0,0001).

Tarkemmin ilmaistuna apiksabaanilla hoidetuilla potilailla ilmeni merkittdvaa verenvuotoa tai
Kliinisesti relevanttia ei-merkittavaa verenvuotoa 157:11a potilaalla (13,7 %:lla) ASA-ryhméssd ja
84:114 potilaalla (7,4 %:11a) lumelddkeryhméssé. K-vitamiiniantagonistilla hoidetuilla potilailla ilmeni
merkittdvaa verenvuotoa tai kliinisesti relevanttia ei-merkittdvéaa verenvuotoa 208:1la potilaalla

(18,5 %:lla) ASA-ryhmaéssé ja 122:lla potilaalla (10,8 %:1la) lumelédékeryhmassa.

Tutkimuksen toissijaisena tavoitteena arvioitiin hoidon muita vaikutuksia yhdistetyill&
paatetapahtumilla.

Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen
yhdistetty paatetapahtuma ilmeni 541 potilaalla (23,5 %:lla) apiksabaaniryhméssa ja 632 potilaalla
(27,4 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhmé&ssé. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus,
sydaninfarkti, stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty paatetapahtuma ilmeni
170 potilaalla (7,4 %:lla) apiksabaaniryhmassa ja 182 potilaalla (7,9 %:lla)
K-vitamiiniantagonistiryhméssé.

ASAN ja lumeldékkeen vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen yhdistetty
paatetapahtuma ilmeni 604 potilaalla (26,2 %:Ila) ASA-ryhmassa ja 569 potilaalla (24,7 %:lla)
lumeld&keryhméssé. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus, sydaninfarkti,
stenttitromboosi tai ékillinen revaskularisaatio) yhdistetty paatetapahtuma ilmeni

163 potilaalla (7,1 %:lla) ASA-ryhmaéssa ja 189 potilaalla (8,2 %:1la) lumeladkeryhmassa.

Potilaat, joille tehddén rytminsiirto

Avoimeen EMANATE-monikeskustutkimukseen osallistui 1500 potilasta, joita ei ollut joko aiemmin
hoidettu suun kautta otettavilla antikoagulanteilla tai joita oli hoidettu etukateen alle 48 tunnin ajan ja
jotka olivat menossa rytminsiirtoon ei-lappaperéisen eteisvérinan takia. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan apiksabaania tai hepariinia ja/tai K-vitamiiniantagonistia sydan- ja
verisuonitapahtumien ehkaisemiseksi. Potilaille tehtiin séhkoinen ja/tai 1adkkeellinen rytminsiirto, kun
he olivat saaneet vahintdén 5 annosta apiksabaania annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa (tai
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos annosta piti pienent&é (ks. kohta 4.2)), tai vahintdan 2 tunnin
paéstd 10 mg:n latausannoksesta (tai 5 mg:n latausannoksesta, jos annosta piti pienentad (ks.

kohta 4.2)), jos rytminsiirto piti tehdd aiemmin. Apiksabaaniryhmdssa 342 potilasta sai latausannoksen
(331 potilasta sai 10 mg:n annoksen ja 11 potilasta sai 5 mg:n annoksen).

Apiksabaaniryhmassé (n = 753) ei todettu yhtaan aivohalvausta (0 %), ja hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhmassa aivohalvauksia todettiin 6 (0,80 %) (n = 747; riskisuhde 0,00, 95 %:n
luottamusvali 0,00, 0,64). Apiksabaaniryhmdssa kuolemantapauksia (kuolema misté tahansa syysta)
oli 2 (0,27 %), ja 1 kuolemantapaus (0,13 %) hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhmé&ssa.
Systeemistd emboliaa ei raportoitu ollenkaan.
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3 potilaalla apiksabaaniryhmassa (0,41 %) ilmeni merkittévid verenvuotoja ja 11 potilaalla (1,50 %)
Kliinisesti relevantteja ei-merkittavia (CRNM) verenvuotoja, kun taas hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhméssé vastaavat luvut olivat 6 (0,83 %) ja 13 (1,80 %).

Tassa eksploratiivisessa tutkimuksessa hoidon tehokkuus ja turvallisuus olivat vastaavat
apiksabaani- ja hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméssa rytminsiirron yhteydessa.

Syvéan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy

Kliinisen tutkimusohjelman (AMPLIFY: apiksabaani vs. enoksapariini/varfariini, AMPLIFY-EXT:
apiksabaani vs. lumel&ake) tarkoituksena oli osoittaa, ettd apiksabaani on tehokas ja turvallinen syvén
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian hoidossa (AMPLIFY) ja pitkékestoisempana hoitona syvan
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyssa, sitten kun potilas on ensin saanut 6—
12 kuukautta antikoagulanttihoitoa syvaan laskimotukokseen ja/tai keuhkoemboliaan (AMPLIFY -
EXT). Nama molemmat olivat satunnaistettuja, kansainvalisia kaksoissokkotutkimuksia, joissa
kaytettiin rinnakkaisryhmid ja joihin osallistuneilla potilailla oli oireinen proksimaalinen syva
laskimotukos tai oireinen keuhkoembolia. Riippumaton, sokkoutettu seurantaryhma arvioi kaikKki
tarkeimmat turvallisuuden ja tehon paatetapahtumat.

AMPLIFY-tutkimus

AMPLIFY-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 5 395 potilasta saamaan ensin 10 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa suun kautta 7 pdivan ajan ja sitten 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa
suun kautta 6 kuukauden ajan tai enoksapariinia 1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ihon alle vahintaan
5 péivén ajan (kunnes INR > 2) ja varfariinia (INR-tavoitetaso 2,0-3,0) suun kautta 6 kuukauden ajan.

Satunnaistettujen potilaiden keskimaarainen ika oli 56,9 vuotta, ja 89,8 %:lla ilmeni provosoimattomia
laskimotromboemboliatapahtumia.

Varfariinihoitoon satunnaistettujen potilaiden prosenttiluku (mediaani), joka kertoo vuoden ajalta
tavoitetasolla (INR 2,0-3,0) pysytyn ajan prosentteina (time in therapeutic range, TTR), oli 60,9.
Apiksabaanin osoitettiin vahentavan oireisten laskimotromboembolioiden uusiutumista tai niihin
liittyvid kuolemantapauksia kaikilla TTR-tasoilla, jotka laskettiin tutkimuskeskuskohtaisesti.
Tutkimuskeskuskohtaisesti lasketun TTR:n ylimmassa kvartiilissa apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
enoksapariiniin/varfariiniin verrattuna 0,79 (95 % ClI: 0,39; 1,61).

Tutkimus osoitti apiksabaanin vertailukelpoiseksi enoksapariinin/varfariinin kanssa arvioidun
yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman eli oireisten laskimotromboembolioiden (kuolemaan
johtamaton syva laskimotukos tai kuolemaan johtamaton keuhkoembolia) uusiutumisen tai
laskimotromboembolioihin liittyvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 10).
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Taulukko 10: Tehotulokset AMPLIFY-tutkimuksessa

Apiksabaani | Enoksapariini/varfa Riskitiheyssuhde
n=2609 rmnni (95 % CI)
n (%) n=2635
n (%)
Laskimotromboembol 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
ia tai siihen liittyva
kuolema
Syvé 20 (0,7) 33(1,2)
laskimotukos
Keuhkoembolia 27 (1,0) 23 (0,9)
Laskimotromboe 12 (0,4) 15 (0,6)
mboliaan liittyva
kuolema
Laskimotromboembol 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
ia tai mista tahansa
syysta johtunut
kuolema
Laskimotromboembol 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
ia tai sydan- ja
verisuoniperdinen
kuolema
Laskimotromboembol 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
ia,
laskimotromboemboli
aan liittyva kuolema,
tai merkittava
verenvuoto

*Vertailukelpoinen enoksapariinin/varfariinin kanssa (p-arvo < 0,0001)

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian aloitushoidossa oli yhdenmukainen potilailla, joilla oli
keuhkoembolia (riskitiheyssuhde 0,9; 95 % CI [0,5; 1,6]) tai syva laskimotukos (riskitiheyssuhde 0,8;
95 % CI [0,5; 1,3]). Teho oli yleisesti ottaen yhdenmukainen eri alaryhmissd, mukaan lukien ik,
sukupuoli, painoindeksi (BMI), munuaistoiminta, alkuperdisen keuhkoembolian laajuus, syvén
laskimotukoksen sijanti ja aiempi parenteraalinen hepariinihoito.

Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma oli merkittavé verenvuoto. Tutkimuksessa apiksabaani oli
tilastollisesti parempi kuin enoksapariini/varfariini turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman suhteen
(riskitiheyssuhde 0,31, 95 % CI [0,17; 0,55], p-arvo < 0,0001) (ks. taulukko 11).

Taulukko 11: Verenvuototulokset AMPLIFY -tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2676 varfariini (95 % CI)
n (%) n=2689
n (%)
Merkittavé 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Merkittdva + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Véhéainen 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Kaikki 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)
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Merkittavia verenvuotoja ja kliinisesti relevantteja ei-merkittavid (CRNM) verenvuotoja missa tahansa
elimistossé ilmeni yleensa vahemmaén apiksabaaniryhmassa kuin enoksapariini/varfariiniryhméassa.
Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvi&d maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni 6:1la (0,2 %)
apiksabaanilla hoidetulla potilaalla ja 17:11a (0,6 %) enoksapariinilla/varfariinilla hoidetulla potilaalla.

AMPLIFY-EXT-tutkimus

AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 2 482 potilasta saamaan joko 2,5 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta, 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun
kautta tai lumelaakettd 12 kuukauden ajan, sitten kun potilas oli ensin saanut 612 kuukautta
antikoagulanttihoitoa. Naisté potilaista 836 (33,7 %) osallistui AMPLIFY -tutkimukseen ennen
AMPLIFY-EXT-tutkimusta.

Satunnaistettujen potilaiden keskimaardinen ik& oli 56,7 vuotta, ja 91,7 %:lla oli provosoimattomia
laskimotromboemboliatapahtumia.

Tutkimuksessa molemmat apiksabaaniannokset olivat tilastollisesti parempia kuin lumelaédke
ensisijaisen paatetapahtuman eli oireisen laskimotromboembolian (kuolemaan johtamattoman syvén
laskimotukoksen tai kuolemaan johtamattoman keuhkoembolian) uusiutumisen tai mista tahansa
syysté johtuvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 12).

Taulukko 12: Tehotulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaa
ni

Apiksabaa
ni

Lumelaake

Riskitiheyssuhde (95 % CI)

2,5mg
(n =840)

5,0 mg
(n=813)

(n = 829)

Apiks. 2,5 mg
vs. lumelaake

Apiks. 5,0 mg
vs. lumeléaake

n (%)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen
tai mista
tahansa syysté
johtuva
kuolema

19 (2,3)

14 (1,7)

77 (9,3)

0,24
(0,15; 0,40)¥

0,19
(0,11; 0,33)*

Syva
laskimotu
kos*

6(0,7)

7(0,9)

53 (6,4)

Keuhkoe
mbolia*

7(0,8)

4 (0,5)

13 (1,6)

Mista
tahansa
syysta
johtuva
kuolema

6(0,7)

3(0,4)

11 (1,3)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen
tai siihen
liittyva
kuolema

14 (1,7)

14 (1,7)

73 (8,8)

0,19
(0,11; 0,33)

0,20
(0,11; 0,34)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen

14 (1,7)

14 (1,7)

76 (9,2)

0,18
(0,10; 0,32)

0,19
(0,11; 0,33)
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Apiksabaa | Apiksabaa | Lumeldédke Riskitiheyssuhde (95 % CI)
ni ni
2,5mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(n =840) (n=813) (n =829) vs. lumelaake vs. lumelaake
tai sydan- ja
verisuoniperéi
nen kuolema
Muu kuin 6 (0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
kuolemaan (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
johtava syva
laskimotukos®
Muu kuin 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
kuolemaan (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
johtava
keuhkoemboli
at
Laskimotromb 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
oemboliaan (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
liittyva
kuolema

¥p-arvo < 0,0001

* Jos potilaalla oli useampia kuin yksi yhdistettyyn péatetapahtumaan vaikuttava tapahtuma, vain ensimmaéinen tapahtuma
ilmoitettiin (esim. jos potilaalla ilmeni syvé laskimotukos ja sen jalkeen keuhkoembolia, vain syvé laskimotukos ilmoitettiin)
T Yksittdisilld tutkittavilla saattoi ilmet& useampi kuin yksi tapahtuma, jolloin he olivat edustettuina molemmissa luokitteluissa

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian uusiutumisen ehkaisyssa sdilyi eri alaryhmissd, mukaan
lukien ikd, sukupuoli, BMI ja munuaistoiminta.

Turvallisuuteen liittyva ensisijainen paatetapahtuma oli merkittdvd verenvuoto hoitojakson aikana.
Merkittdvan verenvuodon ilmaantuvuus tutkimuksessa ei eronnut tilastollisesti jompaakumpaa
apiksabaaniannoksista saaneiden ja lumeldékettd saaneiden vélilld. Seuraavien tapahtumien
ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa ja
lumel&ékettd saaneiden ryhmien valilla (ks. taulukko 13): merkittavat + kliinisesti relevantit ei-
merkittavat verenvuodot (CRNM), vahaiset verenvuodot ja kaikki verenvuodot.

Taulukko 13: Verenvuototulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaan | Apiksabaan | Lumelaéake Riskitiheyssuhde (95 % CI)
i i
2,5mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(n =840) (n=811) (n =826) vs. lumelddke vs. lumelédake
n (%)
Merkittava 2(0,2) 1(0,2) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Merkittava + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Véhaiset 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Kaikki 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)
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Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittavid maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni yhdella (0,1 %)
5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa saaneella, ei yhdelldakaan 2,5 mg apiksabaania kahdesti
vuorokaudessa saaneella ja yhdelld (0,1 %) lumeldaketta saaneella potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kaytdstéd laskimo- ja valtimoembolioiden ja tromboosien hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apiksabaanin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa enintaan
10 mg. Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta. Tabletin ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta apiksabaanin AUC- ja Cmax-arvoihin
annoksen ollessa 10 mg. Apiksabaani voidaan ottaa joko ruoan Kkera tai tyhjadn mahaan.

Apiksabaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja altistus suurenee suhteessa annokseen suun kautta
otettavaan 10 mg:n annokseen saakka. Kun annos on > 25 mg, apiksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymisté, mika johtaa pienempaén biologiseen hydtyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on vahaista tai kohtalaista, mika nakyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
20 %, ja potilaiden vélisessa vaihtelussa, joka oli noin 30 %.

Kun apiksabaania annettiin suun kautta 10 mg kahtena murskattuna 5 mg:n tablettina, jotka oli
sekoitettu 30 ml:aan vettd, altistus oli vastaava kuin kahden suun kautta otetun kokonaisen 5 mg
tabletin jalkeen. Kun apiksabaania annettiin suun kautta 10 mg kahtena murskattuna 5 mg:n tablettina
omenasoseen (30 g) kanssa, Cmax-arvo oli 21 % ja AUC-arvo 16 % pienempi kuin kahdella
kokonaisena otetulla 5 mg tabletilla. Pienempaa altistusta ei pideté kliinisesti merkittavana.

Kun murskattu 5 mg:n apiksabaanitabletti sekoitettiin 60 ml:aan G5W:t4 ja annettiin nendmahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista kliinisisté tutkimuksista, joissa terveet koehenkil6t saivat 5 mg
tabletin kerta-annoksena suun kautta.

Abiksabaanin ennustettava ja annoksesta riippuvainen farmakokineettinen profiili huomioon ottaen
biologisesta hydtyosuudesta saatuja aiempia tutkimustuloksia voidaan soveltaa myods pienempiin
abiksabaaniannoksiin.

Jakautuminen

Ihmiselld apiksabaanista sitoutuu plasman proteiineihin suunnilleen 87 %. Jakautumistilavuus (Vss)
on suunnilleen 21 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreitteja. Annetusta apiksabaaniannoksesta ihmisella noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Apiksabaanin munuaiseritys on suunnilleen
27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin lisaksi sappieritysté ja ei-kliinisissa
tutkimuksissa suoraa erittymista suolesta.

Apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 I/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen 12 tuntia.
Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat 0-demetylaatio ja hydroksylaatio 3-oksopiperidinyyliosassa.

Apiksabaani metaboloituu pa&asiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vahaisessa maarin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on tarkein vaikuttavaan aineeseen liittyva
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komponentti plasmassa eiké aktiivisia kiertavid metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteiinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

l1akk&ét potilaat

lakkailla potilailla (yli 65-vuotiaat) pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin nuoremmilla potilailla
ja keskimaéaraiset AUC-arvot olivat suunnilleen 32 % suuremmat. Crax-arvoissa ei ollut eroa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin. Kreatiniinipuhdistuman
mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen lisdantyminen korreloi
munuaistoiminnan heikentymiseen. Apiksabaanipitoisuus plasmassa (AUC) kasvoi 16 % lievaa
(kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min), 29 % keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja
44 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna henkildihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvad vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden valiseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille tutkittaville annettiin heti hemodialyysin
jalkeen 5 mg apiksabaania kerta-annoksena, apiksabaanin AUC-arvo suureni 36 % verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Kun hemodialyysi aloitettiin kaksi tuntia
apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen annostelun jalkeen, ESRD-potilaiden apiksabaanin AUC-arvo
pieneni 14 %. Tamé vastaa apiksabaanin puhdistumaa 18 ml/min dialyysissa. Siksi hemodialyysi ei
todennakaoisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistetta

[n = 6] ja 6 pistettd [n = 2]) ja 8 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa
(Child-Pugh-luokka B: 7 pistettd [n = 6] ja 8 pistettd [n = 2]) potilasta verrattiin 16 terveeseen
koehenkild6n, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei
muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkildilld. Muutokset antifaktori Xa -aktiivisuudessa
ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkildilla.

Sukupuoli
Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehill&.

Etninen alkuperé ja rotu

Vaiheen 1 tutkimustulokset eivat osoittaneet selvid eroja apiksabaanin farmakokinetiikassa
valkoihoisten/kaukaasialaisten, aasialaisten ja mustien/afroamerikkalaisisten tutkittavien valilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin 10ydokset potilailla, jotka saivat apiksabaania, olivat yleensé
yhdenmukaiset vaiheen 1 tutkimustulosten kanssa.

Kehonpaino

Kun apiksabaanialtistusta verrattiin henkil6ihin, joiden paino oli 65-85 kg, todettiin, ettd painon
ollessa yli 120 kg altistus oli suunnilleen 30 % pienempi ja painon ollessa alle 50 kg altistus oli
suunnilleen 30 % suurempi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padatemuuttujien (antifaktori
Xa -aktiivisuus, INR, PT, APTT) valista farmakokineettistd/farmakodynaamista (PK/PD) suhdetta on
arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jélkeen. Lineaarinen leikkauspistemalli kuvasi
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plasmassa todetun apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden vélistd suhdetta parhaiten.
PK/PD-analyysien tulokset olivat yhdenmukaiset terveilld henkildilla saatujen tietojen kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta, fertiliteettid, alkion-/sikionkehitysta ja nuoriin eldimiin kohdistuvaa toksisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut paévaikutukset liittyivat apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin n&issa toksisuustutkimuksissa vahaiseksi tai sitd ei todettu lainkaan. Koska

tdmaé tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-kliinisissé tutkimuksissa kaytettavét eléinlajit ole
télle vaikutukselle yhta herkkia kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vélinen suhde (Cmax Oli
suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30), mika saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéallyste:

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alu-PVC/PVDC-lapipainopakkaus. Yhdessé pahvikotelossa on 10, 20, 60, 168 tai

200 kalvopéallysteisté tablettia.

Perforoitu Alu-PVC/PVDC-lapipainopakkaus, johon on yksittdispakattu 60 x 1 tai 100 x 1
kalvopaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivadmaaré: 18. toukokuuta 2011

Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaaré: 11. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.2022

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eliquis 5 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg apiksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 5 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisaltdad 102,9 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen
Vaaleanpunainen, soikea tabletti (9,73 mm x 5,16 mm) , jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 894 ja
toiselle puolelle 5.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-l&ppaperéinen
eteisvarina ja vahintaan yksi riskitekija, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohéirié
(TIA); ikd > 75 vuotta; kohonnut verenpaine; diabetes mellitus; oireinen sydamen vajaatoiminta
(NYHA-luokka > 11).

Syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy aikuispotilaille (hemodynaamisesti epévakaat keuhkoemboliapotilaat, ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen

eteisvarina
Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna.

Annoksen pienentaminen

Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna
potilaille, joilla on ei-l&ppéperdinen eteisvarina ja vahintddn kaksi seuraavista ominaisuuksista: ika
> 80 vuotta, paino < 60 kg tai seerumin kreatiniini > 133 mikromol/Il (1,5 mg/dI).

Hoidon pitaa olla pitkakestoista.

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito sekd syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy

Suositeltu apiksabaaniannos akuutin syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoidossa on 10 mg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta ensimmaisten 7 paivan ajan ja sitten 5 mg kahdesti vuorokaudessa
suun kautta. Saatavilla olevien la&ketieteellisten hoitosuositusten mukaan hoidon lyhyt kesto
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(vahintdén 3 kuukautta) perustuu ohimeneviin riskitekijoihin (esim. askettdinen leikkaus, trauma,
immobilisaatio).

Suositeltu apiksabaaniannos syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyssa on
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisyssa annostus 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa aloitetaan, kun potilasta on ensin hoidettu

6 kuukautta joko apiksabaaniannoksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa tai jollakin muulla
antikoagulantilla taulukon 1 mukaan (ks. my6s kohta 5.1).

Taulukko 1: Annossuositus (syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito seké syvéan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy)

Annostus Enimmaisvuorokausiannos
Syvan laskimotukoksen tai 10 mg kahdesti vuorokaudessa 20 mg
keuhkoembolian hoito ensimmaisten 7 pdivan ajan

sitten 5 mg kahdesti 10 mg

vuorokaudessa
Syvan laskimotukoksen ja/tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa 5mg

keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisy, kun potilas on ensin
saanut 6 kuukautta hoitoa
syvéan laskimotukokseen tai
keuhkoemboliaan

Hoidon kesto arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja
vastaavasti hoidon aiheuttama verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Annoksen jddminen valiin
Jos Eliquis-annos unohtuu, potilaan pitda ottaa unohtunut tabletti valittémasti ja jatkaa sitten tablettien
ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Ladkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja painvastoin)
voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Naita l4dkeaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

Vaihto K-vitamiiniantagonistista Eliquis-valmisteeseen
Kun K-vitamiiniantagonistihoito vaihdetaan Eliquis-valmisteeseen, varfariini tai muu K-
vitamiiniantagonistihoito pitad lopettaa ja Eliquis-hoito aloittaa, kun INR-arvo on < 2.

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pit44 antaa viel& véhintaan
2 péivan ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jalkeen. Kun Eliquis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivan ajan, potilaan INR-arvo pitda mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitda jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

|&kkaat potilaat
Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian

uusiutumisen ehkaisy: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-l&ppaperéinen
eteisvarind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivat annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentéaminen, kohdan 4.2 alussa).

Munuaisten vajaatoiminta
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Seuraavat suositukset koskevat lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia:

- syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisy: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-l&ppaperéinen eteisvarina
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
< 60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen edelld kuvatulla tavalla. Jos muut kriteerit
annoksen pienentdmiseksi (ikd, paino) eivét tayty, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks.
kohta 5.2).

Seuraavat suositukset koskevat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

- varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetdan syvan laskimotukoksen
hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyssé potilaille, joilla on ei-ldppaperéinen
eteisvaring, kdytetdan apiksabaaniannoksista pienempaé eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eika
dialyysipotilaille, koska néisté potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Eliquis on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Eliquis-valmisteen kayttda ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Eliquis-valmistetta annetaan potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla,
alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) > 2 x ULN tai
kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdmé&n vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
Eliquis-valmistetta talle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.

Kehonpaino
Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian

uusiutumisen ehkéisy: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-l&ppaperéinen
eteisvarind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivat annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joille tehd&&n katetriablaatio (ei-lappdperdinen eteisvarind)
Potilaat voivat jatkaa apiksabaanin kayttoad katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto
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Apiksabaanihoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa potilailla, joilla on ei-l&ppaperéinen
eteisvérina ja joille saatetaan tehda rytminsiirto.

Jos potilasta ei ole aiemmin hoidettu antikoagulantilla, vasemman eteisen trombin poissulkemista
kuvantamisohjatun menetelmén avulla (esim. transesofageaalinen kaikukardiografia (TEE) tai
tietokonetomografiatutkimus (TT)) on harkittava ennen rytminsiirtoa vakiintuneiden l&éketieteellisten
hoitosuositusten mukaan.

Apiksabaanihoidon aloittaville potilaille apiksabaania on annettava ennen rytminsiirtoa 5 mg kahdesti
vuorokaudessa vahintaan 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta), jotta varmistetaan riittava
antikoagulaatio (ks. kohta 5.1). Jos potilaan annosta pitéa pienentéd, apiksabaania annetaan 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa véhintaén 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta) (ks. kohdat Annoksen
pienentaminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld).

Jos potilaalle pitda tehdd rytminsiirto ennen kuin 5 apiksabaaniannosta on ehditty antaa, annetaan

10 mg:n latausannos, minka jalkeen annetaan 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaan annosta pitaa
pienentad, annetaan 5 mg:n latausannos, minka jalkeen annetaan 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (Kks.
kohdat Annoksen pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld). Latausannos on annettava
vahintaan 2 tuntia ennen rytminsiirtoa (ks. kohta 5.1).

Kaikilta potilailta, joille tehd4&n rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, ett4 potilas on
ottanut apiksabaania maarayksen mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta paatettdessé on
otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet hoitosuositukset.

Potilaat, joilla on ei-lappéperdinen eteisvarina ja sepelvaltimotautikohtaus (ACS) ja/tai joille tehd&dén
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI)

On vain vdhan kokemusta apiksabaanihoidosta annoksella, jota suositellaan potilaille, joilla on
ei-l&ppéaperdinen eteisvaring, kdytettaessd apiksabaania yhdessa verihiutaleiden toimintaa estévien
aineiden kanssa potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehd&&n perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide hemostaasin saavuttamisen jalkeen (ks. kohdat 4.4, 5.1).

Pediatriset potilaat
Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Eliquis-tabletti on nieltdva veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjaan mahaan.

Sellaisille potilaille, jotka eivat pysty nielemdén kokonaisia tabletteja, Eliquis-tabletit voidaan
murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen (G5W), omenamehuun tai
omenasoseeseen ja antaa vélittdmasti suun kautta (ks. kohta 5.2). Vaihtoehtoisesti Eliquis-tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai G5W:t4 ja antaa valittémasti nendmahaletkun kautta
(ks. kohta 5.2).

Murskatut Eliquis-tabletit ovat stabiileja vedessd, G5W:ssd, omenamehussa ja omenasoseessa jopa

4 tuntia.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kiliinisesti merkittdva aktiivinen verenvuoto.

e Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks.
kohta 5.2).
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e Leesio tai sairaus, jota pidetdan vaikean verenvuodon merkittdvana riskitekijana, esim.
nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; askettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; askettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmaleikkaus; &skettéinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epéillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepdmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkdrangan- tai aivojensisdiset verisuonipoikkeavuudet.

e Samanaikaisesti kéytetty mika tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani, dabigatraani, jne.),
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan (ks. kohta 4.2) kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitaa keskuslaskimo-
tai -valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvarinin
hoitamiseksi tehtavén katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja ottavia potilaita, myos apiksabaania ottavia potilaita on seurattava
huolellisesti verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kéytettaessa
Eliquis-tabletteja tilanteissa, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski. Apiksabaanihoito on
lopetettava, jos potilaalla ilmenee voimakasta verenvuotoa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyta rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -madritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopaatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé
(ks. kohta 5.1).

Apiksabaanin antifaktori Xa -aktiivisuuden vaikutuksen kumoamiseksi on saatavilla ladkeaine.

Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi potilaalle ei saa antaa muuta samanaikaista
antikoagulanttihoitoa (ks. kohta 4.3).

Apiksabaanin samanaikainen kaytto verihiutaleiden toimintaa estavien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskia (ks. kohta 4.5).

Apiksabaania pitd4 antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipulédkkeiden (NSAID-l4&kkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

Muiden trombosyyttiaggregaation estdjien ja apiksabaanin samanaikaista kayttoa leikkauksen jalkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ennen kuin Eliguis-valmistetta annetaan potilaille, joilla on eteisvérind ja sairauksia, jotka vaativat
hoitoa yhdella tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estavalla aineella, samanaikaisen hoidon
mahdolliset hy6dyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa samanaikaisesti kdytetty ASA suurensi
apiksabaaniin liittyvan merkittdvén verenvuodon riskin 1,8 prosentista 3,4 prosenttiin vuodessa ja
varfariiniin liittyvan vuotoriskin 2,7 prosentista 4,6 prosenttiin vuodessa. Téssa tutkimuksessa
kaytettiin kahta verihiutaleiden toimintaa estavaa lddkevalmistetta samanaikaisesti vain vahén (2,1 %)
(ks. kohta 5.1).

Kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli eteisvérina ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille
tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja joille oli suunniteltu 6 kuukauden hoitojakso
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P2Y12:n estdjalla, joko ASAN kanssa tai ilman ASAa, ja suun kautta otettavalla antikoagulantilla
(joko apiksabaani tai K-vitamiiniantagonisti). ASAn samanaikainen kaytto lisdsi merkittavén
verenvuodon (ISTH-arviointitaulukko, International Society on Thrombosis and Hemostasis) tai
Kliinisesti relevantin ei-merkittavan verenvuodon riskié apiksabaanilla hoidetuilla potilailla 16,4 %:sta
33,1 %:iin vuodessa (ks. kohta 5.1).

Kliinisessa tutkimuksessa annettiin ASAa tai sen ja klopidogreelin yhdistelmé&a suuren riskin
sepelvaltimotautikohtauspotilaille, joilla ei ollut eteisvéarindd mutta joilla oli useita samanaikaisia
sydan- ja muita sairauksia. Tulosten mukaan vuototaipumus (ISTH-arviointitaulukko) suureni
merkittavésti apiksabaania saaneilla potilailla (5,13 %/v) verrattuna lumel&aketta saaneisiin
(2,04 %/v).

Trombolyyttisten aineiden kayttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Trombolyyttisten aineiden kaytostd akuutin iskeemisen aivohalvauksen saaneiden
apiksabaanipotilaiden hoidossa on vain hyvin vahan kokemusta (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on syddmen tekolappé

Apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekol&ppd ja
mahdollisesti eteisvarind. Siksi apiksabaanin kayttod néille potilaille ei suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaa sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisaltavat apiksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettdva viimeistadn 48 tuntia ennen sellaista elektiivista leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon liittyva verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Naihin luetaan myds
interventiot, joissa kliinisesti merkittavan vuotoriskin todennakoisyytta ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyvaksyttava.

Apiksabaanihoito on keskeytettava viimeistddn 24 tuntia ennen sellaista elektiivista leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon liittyvé verenvuotoriski on pieni. N&ihin luetaan myds interventiot,
joissa mahdollisesti ilmeneva verenvuoto on aina vahdinen, ei ole sijainniltaan kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

Jos leikkausta tai kajoavaa toimenpidetté ei voida lykatd, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta
ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriskid on punnittava intervention
kiireellisyyden suhteen.

Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jalkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittdv& hemostaasi on saavutettu (ks.
kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

Apiksabaanihoitoa ei ole tarpeen keskeyttad potilailla, joille tehddén katetriablaatio eteisvarinan
hoitamiseksi (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).
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Hoidon tilapdinen keskeyttdaminen

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani) keskeytetédan
aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on
valtettava, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syysta keskeytettéva tilapaisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttista
hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen

Apiksabaania ei suositella fraktioimattoman hepariinin vaihtoehdoksi keuhkoemboliapotilaille, jotka
ovat hemodynaamisesti epdvakaita tai jotka voivat saada trombolyyttistd hoitoa tai tarvita
keuhkoveritulpan poistoleikkauksen, koska apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa naissé kliinisisséa
tilanteissa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sydpéa

Paotilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopa, voi olla suuri riski seké
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon sydpépotilaille, hoidon hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. myds
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Véhaiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. T&mé voi
suurentaa vuotoriskié. VVarovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kaytetdan syvén
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyssa potilaille, joilla on ei-lappaperdinen eteisvarina,
on kaytettavé apiksabaaniannoksista pienempaa eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2)

niille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) tai
seerumin kreatiniiniarvo > 133 mikromol/l (1,5 mg/dl) ja ikd > 80 vuotta tai paino < 60 Kg.

Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eik&
dialyysipotilaille, koska naista potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkéét potilaat

Verenvuotoriski saattaa suurentua idn myota (ks. kohta 5.2).
My0s apiksabaanin ja ASAn samanaikaisessa annossa idkkaille potilaille on oltava varovainen, koska
se saattaa suurentaa verenvuotoriskié.

Kehonpaino
Pieni ruumiinpaino (< 60 kg) saattaa suurentaa vuotoriskié (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Apiksabaani on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti
merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Apiksabaanin kaytt6a ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
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Varovaisuutta on noudatettava, kun Eliquis-valmistetta kaytetaan potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana paotilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. T&mé&n vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa apiksabaania talle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2). Maksan toiminta on tutkittava
apiksabaanihoidon aloittamista.

Yhteisvaikutukset seké sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ettd P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kanssa

Apiksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhman sieniladkkeilla (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HI\VV-proteaasin estéjilla (esim.
ritonaviiri). Namé laékevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sit&
suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoita (esim.
vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Yhteisvaikutukset sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien kanssa

Apiksabaanin samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuisma) kanssa saattaa pienentad
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin, etta
apiksabaanin ja voimakkaiden sekda CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskayttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelké&n apiksabaanin kayttoon.

Seuraavat suositukset koskevat potilaita, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa voimakkailla
sek&d CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5):

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetdan aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkaisyyn potilaille, joilla on ei-lappéaperainen eteisvaring, tai syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehk&isyyn

- apiksabaania ei tule kéayttaa syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon, koska teho voi
olla heikentynyt.

Laboratoriotutkimukset

Vaikutus veren hyytymistutkimuksiin, [esim. protrombiiniaika (PT), INR ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika (APTT)] on odotetusti apiksabaanin vaikutusmekanismin mukainen. N&issa
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vahaisid ja voivat vaihdella
suuresti (ks. kohta 5.1).

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, ei pid4 kéyttaa tata
la&kevalmistetta.

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estdjat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjan
ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, apiksabaanin keskimaardinen AUC-arvo
suureni 2-kertaiseksi ja apiksabaanin keskimadrainen Cmax-arvo suureni 1,6-kertaiseksi.
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Apiksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa

voimakkailla sek&d CYP3A4:n etta P-gp:n estdjill4, kuten atsoliryhman sieniléakkeilla (esim.

ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli) ja HIVV-proteaasin estéjilla (esim.
ritonaviiri) (ks. kohta 4.4).

Sekd CYP3AA4:44 ettd P-gp:ta heikosti estavien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,
klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vahdisemmassa maarin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti sek& CYP3A4:44 ettd P-gp:té heikosti estavien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetddn kohtalaisena
CYP3AA4:n ja heikkona P-gp:n estdjana, suurensi apiksabaanin keskimaardisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskimé&aréisen Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskiméaaréisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaardisen Cnax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estdja ja voimakas CYP3A4:n estdja, suurensi apiksabaanin
keskimaardisen AUC-arvon 1,6-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.

CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijan
rifampisiinin kanssa, apiksabaanin keskiméaardainen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskimaardinen Cmax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kayttd muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mékikuisma) kanssa saattaa myds pienentaa apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti naiden ladkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemisté hoitoa
voimakkailla sekda CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kaytetaan aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-lappéperadinen eteisvarina, tai syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn. Apiksabaania ei suositella syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla, koska teho voi olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit, trombosyyttiaggregaation estdjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) ja tulehduskipuldakkeet

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi potilaalle ei saa antaa samanaikaisesti muita antikoagulantteja
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan, kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitéé keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena tai kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvarinan hoitamiseksi tehtavan katetriablaation aikana (ks.
kohta 4.3).

Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessa apiksabaanin (5 mg:n kerta-annos)
kanssa, havaittiin tekija Xa:n estdmiseen kohdistuvaa additiivista vaikutusta.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti ASAn (325 mg kerran vuorokaudessa) kanssa,
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelman kanssa kerran vuorokaudessa, tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti méaritettyd vuotoajan pidentymista eika verihiutaleiden aggregaation lisdantymista
entisestadn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estavien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkan apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estéjd, suurensi apiksabaanin keskiméaaraisen
AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaardisen Crax-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
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vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eika Kliinisesti merkityksellista
verenvuotoajan pidentymistd havaittu apiksabaanin ja naprokseeniin samanaikaisen annostelun
jalkeen.

Néistéd 16ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illa olla huomattavampi. VVarovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisill& serotoniinin
takaisinoton estdjilla (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjilla (SNRI),
tulehduskipuladkkeilld, ASAlla ja/tai P2Y12:n estdjilla, koska ndma ladkkeet lisaavét tyypillisesti
verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

Muiden trombosyyttiaggregaation estajien (kuten GPI1b/Il1a-reseptoriantagonistien, dipyridamolin,
dekstraanin tai sulfiinipyratsonin) tai trombolyyttisten aineiden samanaikaisesta annosta on vain véhén
kokemusta. Koska tallaiset aineet lisddvat verenvuotoriskid, niiden samanaikaista antoa apiksabaanin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
apiksabaania annettiin samanaikaisesti atenololin tai famotidiinin kanssa. Apiksabaani 10 mg:n
annostelu samanaikaisesti atenololi 100 mg:n kanssa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti
apiksabaanin farmakokinetiikkaan. Kun naité kahta lddkevalmistetta annettiin yhdessé, apiksabaanin
keskimé&arainen AUC-arvo oli 15 % pienempi ja Crax-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun
apiksabaania annettiin yksin. 10 mg apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei
vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai Cmax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estavan CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 pM) ja sen todettiin estavan
vain heikosti CYP2C19:n toimintaa (IC50 > 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevasti suurempia
kuin potilailla todetut huippupitoisuudet plasmassa. Apiksabaani ei indusoinut CYP1A2:n, CYP2B6:n
ja CYP3A4/5:n toimintaa, kun pitoisuudet olivat korkeintaan 20 uM. Apiksabaanin ei siksi oleteta
muuttavan sellaisten samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vélitykselld. Apiksabaani ei ole merkittava P-gp:n estéja.

Terveilld koehenkil6illa tehdyissé tutkimuksissa, jotka on kuvattu seuraavassa, apiksabaani ei
merkityksellisesti muuttanut digoksiinin, naprokseenin tai atenololin farmakokinetiikkaa.

Digoksiini
Digoksiinin AUC tai Cmax i muuttunut, kun apiksabaania (20 mg kerran vuorokaudessa) ja P-gp:n

substraattia digoksiinia (0,25 mg kerran vuorokaudessa), annettiin samanaikaisesti. Apiksabaani ei
siten estd P-gp-valitteista substraattien kuljetusta.

Naprokseeni

Naprokseenin AUC tai Cmax €i muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kaytettya
tulehduskipuldakettd, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

Atenololin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti
kaytettavad beetasalpaajaa atenololia (100 mg), annettiin samanaikaisesti.

Aktiivihiili

Aktiivihiilen anto pienentéd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Apiksabaanin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi apiksabaanin
kayttdd on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimista ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettavaan
lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On péaatettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jatetadnko aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Elainkokeissa, joissa elaimid l&akittiin apiksabaanilla, ei todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Eliquis-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu neljassa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui
yli 15 000 potilasta: yli 11 000 potilasta ei-lappaperéista eteisvarinad koskeneissa tutkimuksissa ja yli
4 000 potilasta laskimotromboembolioiden hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut potilaat
saivat apiksabaania yhteensd keskimdarin 1,7 vuotta ja toiseksi mainitut 221 péivéa (ks. kohta 5.1).

Yleisia haittavaikutuksia olivat verenvuoto, ruhjevamma, nendverenvuoto ja hematooma
(haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet k&yttoaiheittain, ks. taulukko 2).

Ei-lappéperaista eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin k&ytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvié haittavaikutuksia ilmeni yhteensé 24,3 %:lla apiksabaanin ja varfariinin
vertailututkimuksessa ja 9,6 %:1la apiksabaanin ja ASA:n vertailututkimuksessa. Apiksabaanin ja
varfariinin vertailututkimuksessa ISTH (International Society on Thrombosis and

Haemostasis) -kriteerien mukaan merkittadvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
yla- ja alaosan ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kaytdssa yhteensa 0,76 %:lla
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittavia silménsisaisia verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytdssé yhteensa 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvan laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisya, apiksabaanin kaytdssa ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvié haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 15,6 %:lla vuodessa apiksabaanin ja
enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:1la apiksabaanin ja lumelédkkeen
vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukon 2 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen kummallekin hyvéksytylle kdyttGaiheelle seké
elinluokittain ja seuraavasti maaritellyin esiintymistiheyksittdin: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset
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(> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka

Aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkaisy aikuispotilaille,
joilla on ei-lappaperainen
eteisvarina ja vahintaan yksi

Syvan
laskimotukoksen ja
keuhkoembolian
hoito seké& syvéan

riskitekija laskimotukoksen ja
keuhkoembolian
uusiutumisen
ehkaisy
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen Yleinen

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys, allerginen turvotus ja

Melko harvinainen

Melko harvinainen

liittyva hypotensio)

anafylaksia

Kutina Melko harvinainen Melko harvinainen*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon
Hermosto

Aivoverenvuoto’ Melko harvinainen Harvinainen
Silmat

Silmén verenvuoto (mukaan lukien Yleinen Melko harvinainen
sidekalvon verenvuoto)

Verisuonisto

Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen
Hypotensio (my6s toimenpiteeseen Yleinen Melko harvinainen

Vatsaontelon siséinen verenvuoto Melko harvinainen Tuntematon
Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Nenaverenvuoto Yleinen Yleinen
Veriyska Melko harvinainen Melko harvinainen
Hengitysteiden verenvuoto Harvinainen Harvinainen
Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi Yleinen Yleinen
Maha-suolikanavan verenvuoto Yleinen Yleinen
Vuotavat perdpukamat Melko harvinainen Melko harvinainen
Suun verenvuoto Melko harvinainen Yleinen
Hematoketsia Melko harvinainen Melko harvinainen
Perasuolen verenvuoto, verenvuoto Yleinen Yleinen
ikenista

Retroperitoneaalinen verenvuoto Harvinainen Tuntematon

Maksa ja sappi

Poikkeavat maksan toimintakokeiden
tulokset,
aspartaattiaminotransferaasiarvon
suureneminen, veren
alkaliinifosfataasiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvojen suureneminen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Gammaglutamyylitransferaasiarvon
suureneminen

Yleinen

Yleinen
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Elinluokka

Aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkaisy aikuispotilaille,
joilla on ei-lappaperainen
eteisvarina ja vahintaan yksi
riskitekija

Syvan
laskimotukoksen ja
keuhkoembolian
hoito seké& syvéan
laskimotukoksen ja
keuhkoembolian
uusiutumisen

urogenitaalinen verenvuoto

ehkaisy
Alaniiniaminotransferaasiarvon Melko harvinainen Yleinen
suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma Melko harvinainen Yleinen
Alopesia Melko harvinainen Melko harvinainen
Erythema multiforme Hyvin harvinainen Tuntematon
Ihovaskuliitti Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten verenvuoto | Harvinainen | Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Verivirtsaisuus | Yleinen | Yleinen
Sukupuolielimet ja rinnat
Epéanormaali eméatinverenvuoto, Melko harvinainen Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto antopaikassa

Melko harvinainen

| Melko harvinainen

Tutkimukset

Positiivinen tulos piilevén veren
méarityksesté

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset

Ruhjevamma

Yleinen

Yleinen

Toimenpiteen jalkeinen verenvuoto
(mukaan lukien toimenpiteen
jalkeinen hematooma, haavan
verenvuoto, verisuonen
punktiokohdan hematooma ja
katetrointikohdan verenvuoto),
haavaerite, leikkausviiltokohdan
verenvuoto (mukaan lukien
leikkausviiltokohdan hematooma),
leikkauksenaikainen verenvuoto

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Traumasta johtuva verenvuoto

Melko harvinainen

Melko harvinainen

* Yleistynyttd kutinaa ei esiintynyt C\VV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [VTE] pitkdkestoinen ehkaisy)

Termi “aivoverenvuoto” kasittdd kaikki kallonsisdiset ja selkdrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai
aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsiséisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

Apiksabaanin kayttoon saattaa liittyd suurentunut piilevan tai avoimen verenvuodon riski mista
tahansa kudoksesta tai elimestd, mika saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja maéran tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4

ja5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apiksabaanin yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos hemorragisia
komplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on selvitettdva. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekija
Xa:n estdjen vaikutuksen kumoavan ladkeaineen anto, on harkittava.

Kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa terveille koehenkil@ille suun kautta annettu apiksabaani
enintddn 50 mg:n annoksina péivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti vuorokaudessa 7 péivan
ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 paivan ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisia
haittavaikutuksia.

Kun terveille koehenkil6ille annettiin aktiivihiilta 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimé&arainen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cmax-arvo ei muuttunut mitenkaan. Yksin&an annetun apiksabaanin keskimaardinen
puoliintumisaika lyheni 13,4 tunnista 5,3 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 2 tunnin kuluttua, ja
4,9 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 6 tunnin kuluttua apiksabaaniannoksesta. Aktiivihiilen
antamisesta voi siis olla hy6tya apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, on saatavilla hyytymistekija Xa:n estéjien vaikutusta kumoava ladkeaine (ks. kohta 4.4). Myos
protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekij& V1la:n antoa voidaan harkita.
Muutokset trombiinin muodostusta maarittdneessa kokeessa osoittivat apiksabaanin
farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion lopussa ja palautuvan lahtétasolle
4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestanyt neljan hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu
terveille koehenkildille. Kliinista kokemusta ei kuitenkaan ole neljan hyytymistekijan PCC-
valmisteiden kaytdsta verenvuodon tyrehdyttamiseen sellaisilla henkildilla, jotka ovat saaneet
apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekija VlIla:n kaytostd apiksabaania saavilla
henkil@illa. Rekombinantti tekija VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita ja annosta muuttaa
verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Vaikeissa verenvuodoissa on harkittava verenhyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos tallainen
asiantuntija on paikallisesti saatavilla.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (end-stage renal disease, ESRD) sairastaneille tutkittaville
annettiin 5 mg apiksabaania kerta-annoksena suun kautta, hemodialyysi pienensi apiksabaanin AUC-
arvoa 14 %. Siksi hemodialyysi ei todennédkaisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin
yliannostusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset ladkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estajat, ATC-
koodi: BO1AF02

Vaikutusmekanismi
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Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekija Xa:n suora estdjé. Se ei tarvitse antitrombiini 111:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytymadn sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estaa epasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estamaélla tekija Xa:ta apiksabaani estaa
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkéisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttamiskyky sdilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekija Xa:n estamisen seurauksena apiksabaani pidentda hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:&4 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néaissa
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vahaisid ja voivat vaihdella
suuresti. Niita ei suositella kdytettavaksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia vaikutuksia.
Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa maarittaneessa kokeessa apiksabaani alensi endogeenista
trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on my6s antifaktori Xa -aktiivisuutta, mitd osoittaa tekija Xa:n entsyymitoiminnan
vaheneminen useissa kaupallisissa méaaritystesteissa; tosin tulokset eri testeistd vaihtelevat. Saatavilla
olevat Kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenistda Rotachrom® Heparin -méadritysta.
Antifaktori Xa -aktiivisuudella on l&heinen, suora lineaarinen suhde apiksabaanin pitoisuuteen
plasmassa, ja aktiivisuus on suurimmillaan silloin, kun saavutetaan apiksabaanin huippupitoisuus
plasmassa. Apiksabaanin pitoisuudella plasmassa ja antifaktori Xa -aktiivisuudella on suurin piirtein
lineaarinen suhde laajalla apiksabaanin annoskirjolla.

Taulukossa 3 alla on arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus. Kun apiksabaania
annetaan ei-lappéperdista eteisvérindd sairastaville aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisemiseksi, “’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 1,7-kertaista. Kun
apiksabaania annetaan syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitamiseksi ja syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisemiseksi, “peak-to-trough”-pitoisuuksien
vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.

Taulukko 3: Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani

Cmax (Ng/ml) Cumin (Ng/ml) antifaktori antifaktori
Xa -aktiivisuus Xa -aktiivisuus
enint. (1U/ml) vahint. (1U/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy: ei-lappaperainen eteisvarina

2,5mg 2 x vrk*

123 [69-221]

79 [34-162]

1,8 [1,0-3,3]

1,2 [0,51-2,4]

5mg 2 x vrk

171 [91-321]

103 [41-230]

2,6 [1,4-4,8]

1,5 [0,61-3,4]

uusiutumisen ehkaisy

Syvén laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian

2,5mg 2 x vrk 67 [30-153] 32 [11-90] 1,0 [0,46-2,5] 0,49 [0,17-1,4]
5mg 2 x vrk 132 [59-302] 63 [22-177] 2,1[0,91-5,2] 1,0 [0,33-2,9]
10 mg 2 x vrk 251 [111-572] 120 [41-335] 4,2 [1,8-10,8] 1,9 [0,64-5,8]

* Annoksen suhteen vakioitu populaatio ARISTOTLE-tutkimuksessa kaytetyistd kolmesta annoksen pienentdmiskriteereista

kahden perusteella.
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Vaikka apiksabaanihoito ei edellyta rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -maaritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopa&atoksen tekemista, esim. yliannostuksen tai hatéleikkauksen yhteydessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-l1&ppaperdinen
eteisvaring

Kliiniseen tutkimusohjelmaan (ARISTOTLE: apiksabaani vs. varfariini; AVERROES: apiksabaani vs.
ASA) satunnaistettiin yhteensd 23 799 potilasta, joista 11 927 sai apiksabaania. Tutkimusohjelman
tavoitteena oli osoittaa apiksabaanin teho ja turvallisuus aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisyssa potilailla, joilla on ei-lappaperdinen eteisvarina ja vahintadn yksi muu riskitekija, esim.
o aiempi aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohairio (TIA)

ikd > 75 vuotta

kohonnut verenpaine

diabetes mellitus

oireinen sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokka > I1).

ARISTOTLE-tutkimus

ARISTOTLE-tutkimuksessa yhteenséd 18 201 potilasta satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutetusti
joko 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduilla
potilailla [4,7 %], ks. kohta 4.2) tai varfariinia (INR:n tavoitetaso 2,0-3,0). Potilaat saivat tutkittavaa
vaikuttavaa ainetta keskimaarin 20 kuukautta. Potilaiden keskiméaéardinen ika oli 69,1 vuotta,
keskimaarainen CHADS,-pisteméaara 2,1, ja 18,9 %:lla potilaista oli ollut aiemmin aivohalvaus tai
ohimeneva aivoverenkiertohdirio.

Apiksabaani oli tassa tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin varfariini ensisijaisen
paéatetapahtuman eli (vuotavan tai iskeemisen) aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyn,
suhteen (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Tehotulokset eteisvéarindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-tutkimuksessa
Apiksabaani | Varfariini | Riskitiheyssuhde
n=9120 n=9081 (95 9% CI) p-arvo
n (%l/v) n (%l/v)
Aivohalvaus tai systeeminen embolia | 212 (1,27) 265 (1,60) | 0,79 (0,66, 0,95) 0,0114
Aivohalvaus

Iskeeminen tai maarittdmaton 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74;1,13)
Vuotava 40 (0,24) 78 (0,47) | 0,51(0,35; 0,75)
Systeeminen embolia 15 (0,09) 17(0,10) | 0,87 (0,44;1,75)

Varfariinihoitoon satunnaistettujen potilaiden prosenttiluku (mediaani), joka kertoo vuoden ajalta
tavoitetasolla (INR 2-3) pysytyn ajan prosentteina (time in therapeutic range, TTR), oli 66 %.

Apiksabaanin osoitettiin vahentavan aivohalvauksia ja systeemisia embolioita enemman kuin
varfariini kaikilla TTR-tasoilla tutkimuskeskuskohtaisesti; apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
varfariiniin verrattuna TTR:n ylakvartiilissa 0,73 (95 % CI: 0,38; 1,40).

Tarkeimmét toissijaiset paatetapahtumat olivat merkittdva verenvuoto ja kuolema misté tahansa syysta
johtuvat. Nait4 tutkittiin ennalta maéaritellyn hierarkkisen tutkimusstrategian mukaisesti, jotta tyypin |
kokonaisvirhe tutkimuksessa voitiin hallita. Apiksabaani todettiin varfariinia tilastollisesti
merkitsevasti paremmaksi myos molempien tarkeimpien toissijaisten paatetapahtumien (merkittava
verenvuoto ja kuolema misté tahansa syysté) suhteen (taulukko 5). INR-seurannan paranemisen myo6té
apiksabaanihoidolla havaitut hyddyt mistd tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteen vahenevét
varfariiniin verrattuna.
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Taulukko 5: Toissijaiset paatetapahtumat eteisvarindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-
tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9088 n=9 052 (95 % CI)
n (%/v) n (%/v)
Verenvuoto
Merkittava* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Kuolemaan 10 (0,06) 37 (0,24)
johtanut
Kallonsiséinen 52 (0,33) 122 (0,80)
Merkittava + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM?
Kaikki 2 356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 10,0001
Muut paatetapahtumat
Kuolema mista 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
tahansa syysta
Sydaninfarkti 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Merkittava verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méériteltyna
T Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittéva

Haittavaikutusten vuoksi ARISTOTLE-tutkimukseen osallistumisensa keskeytti yhteensa 1,8 %
apiksabaania saaneista ja 2,6 % varfariinia saaneista.

Tehoa koskeneet tulokset olivat ennalta maaritellyissa alaryhmissa (mukaan lukien CHADS,-
pistemadra, ik&, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimenevé
aivoverenkiertohdirio, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tehotulosten
kanssa.

ISTH-kriteerien mukaan merkittdvien maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan yldosan,
maha-suolikanavan alaosan ja perdasuolen) verenvuotojen ilmaantuvuus oli apiksabaaniryhmassa
0,76 %l/v ja varfariiniryhméssa 0,86 %/Vv.

Merkittavia verenvuotoja koskeneet tulokset olivat ennalta mééritellyissé alaryhmissé (mukaan lukien
CHADS;-pisteméard, ik, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohairi®, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tulosten
kanssa.

AVERROES-tutkimus

AVERROES-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 5 598 potilasta, joille
K-vitamiiniantagonistihoito ei tutkijoiden arvion mukaan sopinut, saamaan joko 5 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduille potilaille [6,4 %], ks.
kohta 4.2) tai ASAa. ASAa annettiin kerran vuorokaudessa tutkijan harkinnan mukaan joko 81 mg
(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) tai 324 mg (6,6 %). Potilaat saivat tutkittavaa vaikuttavaa
ainetta keskimaarin 14 kuukautta. Potilaiden keskimaarainen ika oli 69,9 vuotta ja keskimadréinen
CHADS;-pisteméaara 2,0. Potilaista 13,6 %:lla oli ollut joskus aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirio.

Tdssd tutkimuksessa potilasta pidettiin tavallisesti soveltumattomana K-vitamiiniantagonistihoitoon
mm. silloin, jos héan ei kyennyt saavuttamaan/ei todenndkdisesti saavuttaisi INR:n tavoitetasoa

(42,6 %); han Kieltaytyi K-vitamiiniantagonistihoidosta (37,4 %); CHADS2-pistemaara oli 1 eika
ladkari suositellut K-vitamiiniantagonistihoitoa (21,3 %); potilaan ei luotettu noudattavan
K-vitamiiniantagonistihoitoa ohjeiden mukaisesti (15,0 %); ja potilasta oli vaikeaa/olisi odotettavasti
vaikeaa tavoittaa kiireellisissa annosmuutoksissa (11,7 %).
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AVERROES-tutkimus lopetettiin riippumattoman seurantaryhman (Independent Data Monitoring
Committee) suosituksesta ennenaikaisesti, koska saatiin selva nayttd aivohalvausten ja systeemisten
embolioiden vahenemisesta ja hyvaksyttavésta turvallisuusprofiilista.

Haittavaikutusten vuoksi AVERROES-tutkimukseen osallistumisensa keskeytti yhteenséd 1,5 %
apiksabaania saaneista ja 1,3 % ASAa saaneista.

Tassa tutkimuksessa apiksabaani oli ASAa tilastollisesti merkitsevasti parempi ensisijaisen
paatetapahtuman suhteen eli (vuotavan, iskeemisen tai madrittamattéman) aivohalvauksen tai
systeemisen embolian ehkaisyssé (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Tarkeimmat tehotulokset eteisvarinapotilaiden hoidossa AVERROES-
tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde
n =2 807 n=2791 (95 % CI) p-arvo
n (%l/v) n (%l/v)
Aivohalvaus tai systeeminen 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolia*
Aivohalvaus
Iskeeminen tai 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
maarittdmaton
Vuotava 6 (0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systeeminen embolia 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Aivohalvaus, systeeminen 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolia, sydaninfarkti tai
verisuoniperdinen kuolema**
Sydaninfarkti 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Verisuoniperdinen 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
kuolema
Kuolema misté tahansa 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
syystal

*Arvioitu perdttéisilla testeilld tyypin 1 kokonaisvirheen hallitsemiseksi tutkimuksessa
TToissijainen paidtetapahtuma

Apiksabaani- ja ASA-ryhmét eivdt eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevésti merkittavien
verenvuotojen ilmaantuvuuden suhteen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Eteisvaringpotilaiden vuototapahtumat AVERROES-tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
n=2798 n=2780 (95 % CI)
n (%l/v) n (%l/v)
Merkittava* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Kuolemaan 5(0,16) 5(0,16)
johtanut
Kallonsiséinen 11 (0,34) 11 (0,35)
Merkittava + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
CRNM+
Kaikki 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Merkittava verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méariteltyné
T Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittéva

Paotilaat, joilla on ei-lappaperainen eteisvarina ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehdaén
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

AUGUSTUS on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu, 2 x 2 faktoriaalisen asetelman tutkimus, johon
otettiin 4614 potilasta, joilla oli ei-lappaperainen eteisvérina ja sepelvaltimotautikohtaus (43 %) ja/tai
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joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (56 %). Kaikki potilaat saivat taustahoitoa
P2Y12:n estdjalla (klopidogreeli: 90,3 %), joka oli maaratty paikallisen standardihoidon mukaan.

Potilaat satunnaistettiin enintddn 14 vuorokauden kuluessa sepelvaltimotautikohtauksesta ja/tai
perkutaanisesta sepelvaltimotoimenpiteestd saamaan joko apiksabaania annoksella 5 mg kahdesti
vuorokaudessa (2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos kaksi tai useampi kriteerid annoksen
pienentamiseen tayttyi; 10 % sai pienempéa annosta) tai K-vitamiiniantagonistia seké joko ASAa
(81 mg kerran vuorokaudessa) tai lumelaaketta. Potilaiden keskimaarainen ika oli 69,9 vuotta, ja
satunnaistetuista potilaista 94 %:1la oli CHA;DS,-VASc-pisteitd > 2 ja 47 %:lla oli HAS-
BLED-pisteitd > 3. K-vitamiiniantagonistihoitoon satunnaistetuilla potilailla TTR-osuus (time in
therapeutic range) (INR 2-3) oli 56 %, 32 % ajasta oli alle TTR:n ja 12 % yli TTR:n.

AUGUSTUS-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida turvallisuutta, ja sen ensisijainen
paéatetapahtuma oli ISTH-kriteerien mukainen merkittdvé verenvuoto tai kliinisesti relevantti
ei-merkittdva verenvuoto. Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa turvallisuuden
ensisijainen paatetapahtuma — ISTH-kriteerien mukainen merkittava verenvuoto tai kliinisesti
relevantti ei-merkittava verenvuoto kuukauden 6 kohdalla — ilmeni 241 potilaalla (10,5 %:lla)
apiksabaaniryhmassa ja 332 potilaalla (14,7 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhméssa
(riskitiheyssuhde = 0,69, 95 %:n luottamusvali: 0,58, 0,82; 2-suuntainen p < 0,0001 koskien
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) ja p < 0,0001 koskien paremmuutta (superiority)).
K-vitamiiniantagonistin kohdalla lisdanalyysit, joissa kaytettiin TTR:n mukaisia alaryhmid, osoittivat
etta suurin osuus verenvuodoista liittyi TTR:n alimpaan neljannekseen. Verenvuoto-osuus oli
samansuuntainen apiksabaanin ja TTR:n ylimmén neljanneksen valilla.

ASAN ja lumel&ékkeen vertailussa turvallisuuden ensisijainen péatetapahtuma — ISTH-kriteerien
mukainen merkittdva verenvuoto tai Kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto kuukauden 6
kohdalla — ilmeni 367 potilaalla (16,1 %:1la) ASA-ryhmassa ja 204 potilaalla (9,0%:l1a)
lumeld&keryhméssé (riskitiheyssuhde = 1,88, 95 %:n luottamusvali: 1,58, 2,23; 2-suuntainen

p < 0,0001).

Tarkemmin ilmaistuna apiksabaanilla hoidetuilla potilailla ilmeni merkittdvaa verenvuotoa tai
Kliinisesti relevanttia ei-merkittdvaé verenvuotoa 157:11a potilaalla (13,7 %:lla) ASA-ryhméssa ja
84:11a potilaalla (7,4 %:1la) lumeladkeryhmassa. K-vitamiiniantagonistilla hoidetuilla potilailla ilmeni
merkittavaa verenvuotoa tai kliinisesti relevanttia ei-merkittavaa verenvuotoa 208:1la potilaalla

(18,5 %:lla) ASA-ryhmaéssa ja 122:1la potilaalla (10,8 %:lla) lumelddkeryhmassa.

Tutkimuksen toissijaisena tavoitteena arvioitiin hoidon muita vaikutuksia yhdistetyilla
paéatetapahtumilla.

Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen
yhdistetty paatetapahtuma ilmeni 541 potilaalla (23,5 %:lla) apiksabaaniryhmdssa ja 632 potilaalla
(27,4 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhméssé. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus,
sydaninfarkti, stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty patetapahtuma ilmeni
170 potilaalla (7,4 %:lla) apiksabaaniryhmadssa ja 182 potilaalla (7,9 %:lla)
K-vitamiiniantagonistiryhméssa.

ASAN ja lumeldékkeen vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen yhdistetty
paéatetapahtuma ilmeni 604 potilaalla (26,2 %:1la) ASA-ryhmassa ja 569 potilaalla (24,7 %:lla)
lumel&ékeryhmdssa. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus, sydaninfarkti,
stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty paatetapahtuma ilmeni

163 potilaalla (7,1 %:lla) ASA-ryhméssé ja 189 potilaalla (8,2 %:11a) lumelddkeryhméssa.

Potilaat, joille tehdd&n rytminsiirto

Avoimeen EMANATE-monikeskustutkimukseen osallistui 1500 potilasta, joita ei ollut joko aiemmin
hoidettu suun kautta otettavilla antikoagulanteilla tai joita oli hoidettu etukateen alle 48 tunnin ajan ja
jotka olivat menossa rytminsiirtoon ei-lappéaperéisen eteisvérinan takia. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan apiksabaania tai hepariinia ja/tai K-vitamiiniantagonistia sydan- ja
verisuonitapahtumien ehkaisemiseksi. Potilaille tehtiin séhkdinen ja/tai ladkkeellinen rytminsiirto, kun
he olivat saaneet vahintdén 5 annosta apiksabaania annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa (tai
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos annosta piti pienentéé (ks. kohta 4.2)), tai vahintdan 2 tunnin
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paasta 10 mg:n latausannoksesta (tai 5 mg:n latausannoksesta, jos annosta piti pienentaa (ks.
kohta 4.2)), jos rytminsiirto piti tehda aiemmin. Apiksabaaniryhméssé 342 potilasta sai latausannoksen
(331 potilasta sai 10 mg:n annoksen ja 11 potilasta sai 5 mg:n annoksen).

Apiksabaaniryhmassa (n = 753) ei todettu yhtaan aivohalvausta (0 %), ja hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhmassa aivohalvauksia todettiin 6 (0,80 %) (n = 747; riskisuhde 0,00, 95 %:n
luottamusvali 0,00, 0,64). Apiksabaaniryhmdssa kuolemantapauksia (kuolema misté tahansa syysta)
oli 2 (0,27 %), ja 1 kuolemantapaus (0,13 %) hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhmassa.
Systeemistd emboliaa ei raportoitu ollenkaan.

3 potilaalla apiksabaaniryhméssé (0,41 %) ilmeni merkittavid verenvuotoja ja 11 potilaalla (1,50 %)
Kliinisesti relevantteja ei-merkittavia (CRNM) verenvuotoja, kun taas hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhméssé vastaavat luvut olivat 6 (0,83 %) ja 13 (1,80 %).

Tassa eksploratiivisessa tutkimuksessa hoidon tehokkuus ja turvallisuus olivat vastaavat
apiksabaani- ja hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméassa rytminsiirron yhteydessa.

Syvéan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy

Kliinisen tutkimusohjelman (AMPLIFY: apiksabaani vs. enoksapariini/varfariini, AMPLIFY-EXT:
apiksabaani vs. lumel&éke) tarkoituksena oli osoittaa, ettd apiksabaani on tehokas ja turvallinen syvan
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian hoidossa (AMPLIFY) ja pitkékestoisempana hoitona syvan
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyssa, sitten kun potilas on ensin saanut 6—
12 kuukautta antikoagulanttihoitoa syvaan laskimotukokseen ja/tai keuhkoemboliaan (AMPLIFY -
EXT). Nama molemmat olivat satunnaistettuja, kansainvalisia kaksoissokkotutkimuksia, joissa
kaytettiin rinnakkaisryhmid ja joihin osallistuneilla potilailla oli oireinen proksimaalinen syva
laskimotukos tai oireinen keuhkoembolia. Riippumaton, sokkoutettu seurantaryhma arvioi kaikKki
tarkeimmat turvallisuuden ja tehon péatetapahtumat.

AMPLIFY-tutkimus

AMPLIFY-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 5 395 potilasta saamaan ensin 10 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa suun kautta 7 pdivan ajan ja sitten 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa
suun kautta 6 kuukauden ajan tai enoksapariinia 1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ihon alle véhintaan
5 péivén ajan (kunnes INR > 2) ja varfariinia (INR-tavoitetaso 2,0-3,0) suun kautta 6 kuukauden ajan.

Satunnaistettujen potilaiden keskimaarainen ika oli 56,9 vuotta, ja 89,8 %:lla ilmeni provosoimattomia
laskimotromboemboliatapahtumia.

Varfariinihoitoon satunnaistettujen potilaiden prosenttiluku (mediaani), joka kertoo vuoden ajalta
tavoitetasolla (INR 2,0-3,0) pysytyn ajan prosentteina (time in therapeutic range, TTR), oli 60,9.
Apiksabaanin osoitettiin vahentavan oireisten laskimotromboembolioiden uusiutumista tai niihin
liittyvia kuolemantapauksia kaikilla TTR-tasoilla, jotka laskettiin tutkimuskeskuskohtaisesti.
Tutkimuskeskuskohtaisesti lasketun TTR:n ylimmassa kvartiilissa apiksabaanin riskitiheyssuhde
enoksapariiniin/varfariiniin oli 0,79 (95 % CI: 0,39; 1,61).

Tutkimus osoitti apiksabaanin vertailukelpoiseksi enoksapariinin/varfariinin kanssa arvioidun
yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman eli oireisten laskimotromboembolioiden (kuolemaan
johtamaton syva laskimotukos tai kuolemaan johtamaton keuhkoembolia) uusiutumisen tai
laskimotromboembolioihin liittyvén kuoleman suhteen (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: Tehotulokset AMPLIFY -tutkimuksessa

Apiksabaani | Enoksapariini/varfa Riskitiheyssuhde
n=2609 rmnni (95 % CI)
n (%) n=2635
n (%)
Laskimotromboembol 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
ia tai siihen liittyva
kuolema
Syvé 20 (0,7) 33(1,2)
laskimotukos
Keuhkoembolia 27 (1,0) 23 (0,9)
Laskimotromboe 12 (0,4) 15 (0,6)
mboliaan liittyva
kuolema
Laskimotromboembol 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
ia tai mista tahansa
syysta johtunut
kuolema
Laskimotromboembol 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
ia tai sydan- ja
verisuoniperdinen
kuolema
Laskimotromboembol 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
ia,
laskimotromboemboli
aan liittyva kuolema,
tai merkittava
verenvuoto

*Vertailukelpoinen enoksapariinin/varfariinin kanssa (p-arvo < 0,0001)

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian aloitushoidossa oli yhdenmukainen paotilailla, joilla oli
keuhkoembolia (riskitiheyssuhde 0,9; 95 % CI [0,5; 1,6]) tai syva laskimotukos (riskitiheyssuhde 0,8;
95 % CI [0,5; 1,3]). Teho oli yleisesti ottaen yhdenmukainen eri alaryhmissa, mukaan lukien ika,
sukupuoli, painoindeksi (BMI), munuaistoiminta, alkuperdisen keuhkoembolian laajuus, syvén
laskimotukoksen sijanti ja aiempi parenteraalinen hepariinihoito.

Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma oli merkittava verenvuoto. Tutkimuksessa apiksabaani oli
tilastollisesti parempi kuin enoksapariini/varfariini turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman suhteen
(riskitiheyssuhde 0,31, 95 % CI [0,17; 0,55], p-arvo < 0,0001) (ks. taulukko 9).

Taulukko 9: Verenvuototulokset AMPLIFY -tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2676 varfariini (95 % ClI)
n (%) n=2689
n (%)
Merkittavé 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Merkittdva + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Véhéinen 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Kaikki 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)
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Merkittavia verenvuotoja ja kliinisesti relevantteja ei-merkittavia (CRNM) verenvuotoja missa tahansa
elimistossé ilmeni yleensé vahemman apiksabaaniryhmassa kuin enoksapariini/varfariiniryhméssé.
Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvi&d maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni 6:1la (0,2 %)
apiksabaanilla hoidetulla potilaalla ja 17:114 (0,6 %) enoksapariinilla/varfariinilla hoidetulla potilaalla.

AMPLIFY-EXT-tutkimus

AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 2 482 potilasta saamaan joko 2,5 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta, 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun
kautta tai lumel&éketta 12 kuukauden ajan, sitten kun potilas oli ensin saanut 6-12 kuukautta
antikoagulanttihoitoa. Naisté potilaista 836 (33,7 %) osallistui AMPLIFY -tutkimukseen ennen
AMPLIFY-EXT-tutkimusta. Satunnaistettujen potilaiden keskimaarainen iké oli 56,7 vuotta, ja
91,7 %:lla oli provosoimattomia laskimotromboemboliatapahtumia.

Tutkimuksessa molemmat apiksabaaniannokset olivat tilastollisesti parempia kuin lumelaédke
ensisijaisen paatetapahtuman eli oireisen laskimotromboembolian (kuolemaan johtamattoman syvan
laskimotukoksen tai kuolemaan johtamattoman keuhkoembolian) uusiutumisen tai mistd tahansa
syysté johtuvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 10).
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Taulukko 10: Tehotulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaa
ni

Apiksabaa
ni

Lumelaake

Riskitiheyssuhde (95 % CI)

2,5mg
(n =840)

5,0 mg
(n=813)

(n = 829)

Apiks. 2,5 mg
vs. lumelaake

Apiks. 5,0 mg
vs. lumelaake

n (%)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen
tai mista
tahansa syysté
johtuva
kuolema

19 (2,3)

14 (1,7)

77 (9,3)

0,24
(0,15; 0,40)¥

0,19
(0,11; 0,33)*

Syva
laskimotu
kos*

6(0,7)

7(0,9)

53 (6,4)

Keuhkoe
mbolia*

7(0,8)

4 (0,5)

13 (1,6)

Mista
tahansa
syysta
johtuva
kuolema

6(0,7)

3(0,4)

11 (1,3)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen
tai siihen
liittyva
kuolema

14 (1,7)

14 (1,7)

73 (8,8)

0,19
(0,11; 0,33)

0,20
(0,11; 0,34)

Laskimotromb
oembolian
uusiutuminen
tai sydan- ja
verisuoniperéi
nen kuolema

14 (1,7)

14 (1,7)

76 (9,2)

0,18
(0,10; 0,32)

0,19
(0,11; 0,33)

Muu kuin
kuolemaan
johtava syva
laskimotukos®

6(0,7)

8 (1,0)

53 (6,4)

0,11
(0,05; 0,26)

0,15
(0,07; 0,32)

Muu kuin
kuolemaan
johtava
keuhkoemboli
aT

8 (1,0)

4 (0,5)

15 (1,8)

0,51
(0,22; 1,21)

0,27
(0,09; 0,80)

Laskimotromb
oemboliaan
liittyvé
kuolema

2(0,2)

3(0,4)

7(0,8)

0,28
(0,06; 1,37)

0,45
(0,12; 1,71)

¥p-arvo < 0,0001

* Jos potilaalla oli useampia kuin yksi yhdistettyyn péatetapahtumaan vaikuttava tapahtuma, vain ensimmaéinen tapahtuma
ilmoitettiin (esim. jos potilaalla ilmeni syva laskimotukos ja sen jalkeen keuhkoembolia, vain syvé laskimotukos ilmoitettiin)

55



T Yksittaisilla tutkittavilla saattoi ilmet& useampi kuin yksi tapahtuma, jolloin he olivat edustettuina molemmissa luokitteluissa

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian uusiutumisen ehkaisyssa sailyi eri alaryhmissa, mukaan
lukien ikd, sukupuoli, BMI ja munuaistoiminta.

Turvallisuuteen liittyva ensisijainen padtetapahtuma oli merkittdva verenvuoto hoitojakson aikana.
Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus tutkimuksessa ei eronnut tilastollisesti jompaakumpaa
apiksabaaniannoksista saaneiden ja lumel&8kettd saaneiden valilla. Seuraavien tapahtumien
ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa ja
lumel&akettda saaneiden ryhmien valilla (ks. taulukko 11): merkittavat + kliinisesti relevantit ei-
merkittavét verenvuodot (CRNM), vahaiset verenvuodot ja kaikki verenvuodot.

Taulukko 11: Verenvuototulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiks_abaan Apiks_abaan Lumelaake Riskitiheyssuhde (95 % CI)
i i
2,5mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(n = 840) (n=813) (n =829) vs. lumelddke vs. lumelaake
n (%)
Merkittava 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Merkittava + | 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Vahaiset 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Kaikki 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittavid maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni yhdella (0,1 %)
5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa saaneella, ei yhdellakaan 2,5 mg apiksabaania kahdesti
vuorokaudessa saaneella ja yhdelld (0,1 %) lumeldaketta saaneella potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kayttstéd laskimo- ja valtimoembolioiden ja tromboosien hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apiksabaanin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa

enintddan 10 mg. Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 3—4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta. Tabletin ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta apiksabaanin AUC- ja
Cmax-arvoihin annoksen ollessa 10 mg. Apiksabaani voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjaan mahaan.

Apiksabaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja altistus suurenee suhteessa annokseen suun kautta
otettavaan 10 mg:n annokseen saakka. Kun annos on > 25 mg, apiksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymistd, mika johtaa pienempaén biologiseen hyotyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on vahaista tai kohtalaista, mika ndkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka

oli 20 %, ja potilaiden valisessa vaihtelussa, joka oli noin 30 %.

56



Kun apiksabaania annettiin suun kautta 10 mg kahtena murskattuna 5 mg:n tablettina, jotka oli
sekoitettu 30 ml:aan vettd, altistus oli vastaava kuin kahden suun kautta otetun kokonaisen 5 mg
tabletin jalkeen. Kun apiksabaania annettiin suun kautta 10 mg kahtena murskattuna 5 mg:n tablettina
omenasoseen (30 g) kanssa, Cmax-arvo oli 21 % ja AUC-arvo 16 % pienempi kuin kahdella
kokonaisena otetulla 5 mg tabletilla. Pienempaa altistusta ei pideta kliinisesti merkittdvana.

Kun murskattu 5 mg:n apiksabaanitabletti sekoitettiin 60 ml:aan G5W:t4 ja annettiin nendmahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista kliinisista tutkimuksista, joissa terveet koehenkilét saivat 5 mg
tabletin kerta-annoksena suun kautta.

Abiksabaanin ennustettava ja annoksesta riippuvainen farmakokineettinen profiili huomioon ottaen
biologisesta hy6tyosuudesta saatuja aiempia tutkimustuloksia voidaan soveltaa myds pienempiin
abiksabaaniannoksiin.

Jakautuminen

Ihmiselld apiksabaanista sitoutuu plasman proteiineihin suunnilleen 87 %. Jakautumistilavuus (Vss)
on suunnilleen 21 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreitteja. Annetusta apiksabaaniannoksesta ihmiselld noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Apiksabaanin munuaiseritys on suunnilleen
27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin lisaksi sappieritysté ja ei-kliinisissa
tutkimuksissa suoraa erittymista suolesta.

Apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 I/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen 12 tuntia.
Tarkeimmét biotransformaatiopaikat ovat 0-demetylaatio ja hydroksylaatio 3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu padasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vahaisessd maarin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on tarkein vaikuttavaan aineeseen liittyva

komponentti plasmassa eiké aktiivisia kiertavia metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteiinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

lakkéaat potilaat

lakkailla potilailla (yli 65-vuotiaat) pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin nuoremmilla potilailla
ja keskimaéaraiset AUC-arvot olivat suunnilleen 32 % suuremmat. Crax-arvoissa ei ollut eroa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin. Kreatiniinipuhdistuman
mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen lisdantyminen korreloi
munuaistoiminnan heikentymiseen. Apiksabaanipitoisuus plasmassa (AUC) kasvoi 16 % lievaa
(kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min), 29 % keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja
44 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna henkil@ihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvad vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden valiseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille tutkittaville annettiin heti hemodialyysin
jalkeen 5 mg apiksabaania kerta-annoksena, apiksabaanin AUC-arvo suureni 36 % verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Kun hemodialyysi aloitettiin kaksi tuntia
apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen annostelun jalkeen, ESRD-potilaiden apiksabaanin AUC-arvo
pieneni 14 %. Tama vastaa apiksabaanin puhdistumaa 18 ml/min dialyysissa. Siksi hemodialyysi ei
todenndkaoisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.
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Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistetta

[n = 6] ja 6 pistettd [n = 2]) ja 8 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa
(Child-Pugh-luokka B: 7 pistettd [n = 6] ja 8 pistettd [n = 2]) potilasta verrattiin 16 terveeseen
koehenkildon, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei
muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa. Muutokset antifaktori Xa -aktiivisuudessa
ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkilGilla.

Sukupuoli
Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehill&.

Etninen alkupera ja rotu

Vaiheen | tutkimustulokset eivat osoittaneet selvié eroja apiksabaanin farmakokinetiikassa
valkoihoisten/kaukaasialaisten, aasialaisten ja mustien/afroamerikkalaisisten tutkittavien valilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin 16ydokset potilailla, jotka saivat apiksabaania, olivat yleensé
yhdenmukaiset vaiheen | tutkimustulosten kanssa.

Kehonpaino

Kun apiksabaanialtistusta verrattiin henkil6ihin, joiden paino oli 65-85 kg, todettiin, ettd painon
ollessa yli 120 kg altistus oli suunnilleen 30 % pienempi ja painon ollessa alle 50 kg altistus oli
suunnilleen 30 % suurempi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten paatemuuttujien (antifaktori

Xa -aktiivisuus, INR, PT, APTT) valista farmakokineettistd/farmakodynaamista (PK/PD) suhdetta on
arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jalkeen. Lineaarinen leikkauspistemalli kuvasi
plasmassa todetun apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden vélistd suhdetta parhaiten.
PK/PD-analyysien tulokset olivat yndenmukaiset terveill& henkilGill& saatujen tietojen kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta, fertiliteettid, alkion-/sikionkehitysta ja nuoriin el&dimiin kohdistuvaa toksisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut padvaikutukset liittyivat apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin néissd toksisuustutkimuksissa vahdiseksi tai sitd ei todettu lainkaan. Koska
tdma tulos saattaa kuitenkin johtua siitg, etteivét ei-kliinisissd tutkimuksissa kéytettavat eldinlajit ole
télle vaikutukselle yhta herkkia kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vélinen suhde (Cmax oOli
suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30), mika saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Tabletin ydin:
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Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopaéllyste:

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alu-PVC/PVDC-lapipainopakkaus. Yhdessé pahvikotelossa on 14, 20, 28, 56, 60, 168 tai
200 kalvopéallysteisté tablettia.

Perforoitu Alu-PVVC/PVDC-lapipainopakkaus, johon on yksittdispakattu 100 x 1 kalvopaéllysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

EU/1/11/691/012

EU/1/11/691/014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 18. toukokuuta 2011

Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 11. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.2022

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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