LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eliquis 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg apiksabaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 2,5 mg:n kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 51 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen

Keltainen, pyorei tabletti (halkaisija 6 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 893 ja toiselle
puolelle 2%,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

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

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvarind ja vahintdan yksi riskitekija, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio
(TIA); ikd > 75 vuotta; kohonnut verenpaine; diabetes mellitus; oireinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokka > II).

Syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy aikuispotilaille (hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat, ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisy
28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus aikuisille

Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna.
Aloitusannos tulee ottaa 12—24 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Ladkkeen antoon tdman aikavilin sisdlld vaikuttaa, 1adkérin harkinnan mukaan, hyodyt joita
laskimotromboembolioiden varhaisemmalla antikoagulaatiolla mahdollisesti saadaan, sekd
leikkauksen jélkeisen verenvuodon riskit.



Potilaat, joille tehdddn lonkan tekonivelleikkaus
Suositeltu hoitoaika on 32—38 vuorokautta.

Potilaat, joille tehdddn polven tekonivelleikkaus
Suositeltu hoitoaika on 10—14 vuorokautta.

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

Annoksen pienentdiminen

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

Hoidon pitéé olla pitkékestoista.

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito sekd syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy aikuisille

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

Suositeltu apiksabaaniannos syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyssa on
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisyssé 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. my0s kohta 5.1).

Taulukko 1: Annossuositus (syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito seki syviin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy)

Annostus Enimmaisvuorokausiannos
Syvin laskimotukoksen tai 10 mg kahdesti vuorokaudessa | 20 mg
keuhkoembolian hoito ensimmadisten 7 pdivdn ajan
sitten 5 mg kahdesti 10 mg
vuorokaudessa
Syvén laskimotukoksen ja/tai 2,5 mg kahdesti 5 mg
keuhkoembolian uusiutumisen vuorokaudessa
ehkdisy, kun potilas on ensin saanut
6 kuukautta hoitoa syvién
laskimotukokseen tai
keuhkoemboliaan

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

Laskimotromboembolioiden hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy pediatrisille
potilaille

Apiksabaanihoito 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille tulee aloittaa, kun
potilas on ensin saanut parenteraalista antikoagulaatiohoitoa vdhintéén 5 vuorokauden ajan (ks.
kohta 5.1).




Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaiseen porrastettuun annosteluun.
Taulukossa 2 esitetdén apiksabaanin suositeltu annos > 35 kg painaville potilaille.

Taulukko 2. Annossuositus laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden
uusiutumisen ehkiisyyn > 35 kg painaville pediatrisille potilaille (ensin saadun parenteraalisen
antikoagulaatiohoidon jilkeen)

Paivat 1-7 Péivistd 8 lahtien
Kehonpaino (kg) Annostus Enimmaéisvuorok Annostus Enimmaisvuorok
ausiannos ausiannos
>35 10 mg 2 x vrk 20 mg 5mg 2 x vrk 10 mg

Jos pediatrisen potilaan paino on < 35 kg, ks. seuraavat valmisteyhteenvedot: Eliquis rakeet, avattavat
kapselit, ja Eliquis rakeet, pééllystetty, annospussi.

Pediatristen potilaiden laskimotromboembolioiden hoitosuositusten mukaisesti hoidon kesto
arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja hoidon aiheuttama
verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Annoksen jddminen vdliin aikuisilla ja pediatrisilla potilailla

Unohtunut aamuannos pitdd ottaa vilittomaésti, kun asia huomataan, ja se voidaan ottaa
samanaikaisesti ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain samana iltana, eikd
potilaan pida ottaa seuraavana aamuna kahta annosta. Potilaan pitda jatkaa seuraavana paivani
tavanomaisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa suosituksen mukaan.

Lddkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja pdinvastoin)
voidaan tehda seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Néité lddkeaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

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

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pitd4 antaa vield vahintdan
2 pdivén ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jilkeen. Kun Eliquis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivén ajan, potilaan INR-arvo pitdd mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitd4 jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

Pediatrisista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

ldkkddt potilaat
Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy ja syvén laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja

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

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvarind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivdat annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).



Munuaisten vajaatoiminta

Aikuispotilaat
Seuraavat suositukset koskevat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
aikuispotilaita:

- laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy elektiivisessd lonkan tai polven
tekonivelleikkauksessa, syvén laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito tai syvéin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.2)

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérini
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
<60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen (ks. yllad oleva alaotsikko Annoksen
pienentdminen). Jos muut kriteerit annoksen pienentdmiseksi (ikd, paino) eivit tdyty, annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

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

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetddn laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkéisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, syvéin
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyssa potilaille, joilla on ei-ldppaperdinen
eteisvarind, kiytetddn apiksabaaniannoksista pienempéda eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

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

Pediatriset potilaat

Aikuisista saatujen tietojen ja pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen (ks. kohta 5.2)
perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kayttoa ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

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

Eliquis-valmisteen kayttod 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. Tdéméan vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
Eliquis-valmistetta télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.



Kehonpaino
Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy ja syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja

syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppaperdinen
eteisvérind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivit annoksen pienentdmisen perusteet téyty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin
(ks. kohta 4.2).

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

Potilaat, joille tehdddn katetriablaatio (ei-ldppdperdinen eteisvdrind)
Potilaat voivat jatkaa apiksabaanin kayttoa katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto
Apiksabaanihoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa aikuispotilailla, joilla on ei-ldppéaperdinen
eteisvirind ja joille saatetaan tehdé 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 laédketieteellisten
hoitosuositusten mukaan.

Apiksabaanihoidon aloittaville potilaille apiksabaania on annettava ennen rytminsiirtoa 5 mg kahdesti
vuorokaudessa vihintdin 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta), jotta varmistetaan riittdva
antikoagulaatio (ks. kohta 5.1). Jos potilaan annosta pitdd pienentid, apiksabaania annetaan 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa véhintdan 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta) (ks. kohdat Annoksen
pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld).

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

10 mg:n latausannos, minké jilkeen annetaan 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaan annosta pitdd
pienentdd, annetaan 5 mg:n latausannos, minka jilkeen annetaan 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohdat Annoksen pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld). Latausannos on annettava
vihintddn 2 tuntia ennen rytminsiirtoa (ks. kohta 5.1).

Kaikilta potilailta, joille tehdddn rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, etti potilas on
ottanut apiksabaania madrayksen mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta padtettdessd on
otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet hoitosuositukset.

Potilaat, joilla on ei-ldppdperdinen eteisvdrind ja sepelvaltimotautikohtaus (ACS) ja/tai joille tehddidn
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI)

On vain vihin kokemusta apiksabaanihoidosta annoksella, jota suositellaan potilaille, joilla on
ei-ldppaperdinen eteisvirind, kiytettiessd apiksabaania yhdessd verihiutaleiden toimintaa estévien
aineiden kanssa potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehddin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide hemostaasin saavuttamisen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisten pediatristen
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden (VTE)
hoidossa ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisyssa. Tietoja ei ole saatavilla
vastasyntyneistd ja muista kdyttoaiheista (ks. myos kohta 5.1). Siksi Eliquis-valmistetta ei suositella
vastasyntyneille eikd 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille muihin




kayttéaiheisiin kuin laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkaisyyn.

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu tromboembolian ehkdisyn kéyttoaiheessa. Tromboembolian ehkiisyd koskevan saatavissa

olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla

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

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nielemédn kokonaisia tabletteja, Eliquis-tabletit voidaan
murskata ja sekoittaa veteen, S-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen (G5W), omenamehuun tai
omenasoseeseen ja antaa vilittdomasti suun kautta (ks. kohta 5.2). Vaihtoehtoisesti Eliquis-tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai GSW:ti ja antaa vélittdmasti nendmahaletkun kautta
(ks. kohta 5.2).

Murskatut Eliquis-tabletit ovat stabiileja vedessd, GS5W:ssd, omenamehussa ja omenasoseessa jopa

4 tuntia.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kliinisesti merkittéva aktiivinen verenvuoto.

o Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdiri ja kliinisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks.
kohta 5.2).

o Leesio tai sairaus, jota pidetddn vaikean verenvuodon merkittavéna riskitekijana, esim.

nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmileikkaus; dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epiillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkdrangan- tai aivojensiséiset verisuonipoikkeavuudet.

o Samanaikaisesti kdytetty miké tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
dabigatraanieteksilaatti, jne.), paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito
vaihdetaan (ks. kohta 4.2), kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka
tarkoituksena on pitdd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta
hepariinia annetaan eteisvérindn hoitamiseksi tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4
ja4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

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

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -médritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessa
(ks. kohta 5.1).

Aikuisille on saatavilla apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoava aine
(andeksaneetti alfa). Sen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ole varmistettu (ks.
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andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Jadplasman siirtoa, protrombiinikompleksikonsentraattien
(PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole
neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden kaytostd verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, jotka ovat saaneet apiksabaania.

Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

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

Apiksabaanin samanaikainen kéytto verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Apiksabaania pitdd antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

Muiden trombosyyttiaggregaation estdjien ja apiksabaanin samanaikaista kayttdd leikkauksen jilkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ennen kuin apiksabaania annetaan potilaille, joilla on eteisvirina ja sairauksia, jotka vaativat hoitoa
yhdella tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estévilla aineella, samanaikaisen hoidon mahdolliset
hyodyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Aikuisille eteisvarinépotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa samanaikaisesti kdytetty 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. Téssa
tutkimuksessa kaytettiin kahta verihiutaleiden toimintaa estdvaa lddkevalmistetta samanaikaisesti vain
vihén (2,1 %) (ks. kohta 5.1).

Kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli eteisvdrina 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 lisdsi merkittavan
verenvuodon (ISTH-arviointitaulukko, International Society on Thrombosis and Hemostasis) tai
kliinisesti relevantin ei-merkittédvén verenvuodon riskié apiksabaanilla hoidetuilla potilailla 16,4 %:sta
33,1 %:iin vuodessa (ks. kohta 5.1).

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

Tutkimuksessa CV 185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitédn kliinisesti tarkeitad

verenvuototapahtumia.

Trombolyyttisten aineiden kdyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

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

Potilaat, joilla on syddmen tekoldappi

Apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoléppi ja
mahdollisesti eteisvarini. Siksi apiksabaanin kayttda naille potilaille ei suositella.



Apiksabaania ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla on syddmen tekoléppé, eikd apiksabaanin
kayttoa siksi suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaié sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltdvat apiksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissd (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 keskeytettdvé viimeistdén 48 tuntia ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetté, johon liittyva verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Néihin luetaan myds
interventiot, joissa kliinisesti merkittdvin vuotoriskin todenndkdisyyttd ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyviksyttava.

Apiksabaanihoito on keskeytettivé viimeistdén 24 tuntia ennen sellaista elektiivisté leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetti, johon liittyva verenvuotoriski on pieni. Ndihin luetaan my0s interventiot,
joissa mahdollisesti ilmenevé verenvuoto on aina véhiinen, ei ole sijainniltaan kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

Jos leikkausta tai kajoavaa toimenpidettd ei voida lykitd, 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 riittivad hemostaasi on saavutettu (ks.

kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

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

Hoidon tilapédinen keskeyttdminen

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani) keskeytetién
aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on
viltettdva, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syysti keskeytettava tilapéisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktion kaytto
potilaalle, joka saa antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisemiseksi,
aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvéén
halvaukseen. Kestoepiduraalikatetrin kéytto leikkauksen jilkeen tai hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa suurentaa téllaisten tapahtumien riskia.
Kestoepiduraalikatetri tai -intratekaalikatetri on poistettava vahintédn 5 tuntia ennen ensimmaistd
apiksabaaniannosta. My0s traumaattinen tai toistuva epiduraali- tai spinaalipunktio voi suurentaa
riskié. Potilasta on seurattava tiheésti neurologisen tilan huonontumista osoittavien merkkien ja
oireiden (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous, suolen tai rakon toimintahiiriét) varalta. Jos
neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkarin on ennen
neuraksiaalista toimenpidetté arvioitava timadn mahdollinen hyoty ja riski potilaalle, joka saa
antikoagulanttihoitoa tai jolle aloitetaan antikoagulanttihoito verihyytymien estamiseksi.



Apiksabaanin kéytostéd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinista
kokemusta. Silloin kun apiksabaanin kéyttd on tarpeen, katetrin saa poistaa farmakokineettisten
tietojen perusteella vasta vahintdan 20-30 tunnin kuluttua (ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen
apiksabaaniannoksen jélkeen. Ennen katetrin poistamista on lisdksi jatettdva vahintdén yksi
apiksabaaniannos viliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua
katetrin poiston jilkeen. Kaikkien uusien antikoagulanttien tavoin kokemus apiksabaanin kéytosta
neuraksiaaliseen salpauksen yhteydesséd on vdhéisti, ja siksi tdlloin suositellaan ddrimmaistd
varovaisuutta.

Tietoja ei ole saatavilla neuraksiaalisen katetrin asettamisen tai poistamisen ajoituksesta apiksabaania
saavilla pediatrisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa apiksabaanihoito tulee lopettaa ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kayttod tulee harkita.

Hemodynaamisesti epidvakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttisti
hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen

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

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpé

Potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopé, voi olla suuri riski sekd
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvan laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon sydpépotilaille, hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. myos
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Aikuispotilaat

Vihiiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Tdma voi
suurentaa vuotoriskid. Varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetién
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
syvén laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisyssé potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvirini,
on kaytettdva apiksabaaniannoksista pienempid 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, eikd
dialyysipotilaille, koska ndistd potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia potilaita ei ole tutkittu, eika heille siksi pida
antaa apiksabaania (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

l1akkaéat potilaat

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

Kehonpaino
Aikuisilla pieni ruumiinpaino (< 60 kg) saattaa suurentaa vuotoriskid (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

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

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

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

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

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

Apiksabaanin kayttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilla, kuten atsoliryhmén sienildadkkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estdjilld (esim.
ritonaviiri). Namaé ladkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sitd
suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoita (esim.
vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Kliinisid tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

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

Apiksabaanin samanaikainen kéytto voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai madkikuisma) kanssa saattaa pienentié
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin, ettd
apiksabaanin ja voimakkaiden sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskéyttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelkén apiksabaanin kayttoon.

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

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kdytetiddn laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkéisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-lappéperdinen eteisvaring, tai syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisyyn

- apiksabaania ei tule kéyttdd syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon, koska teho voi
olla heikentynyt.

Kliinisid tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemisté hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5).
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Lonkkamurtuman leikkaus

Apiksabaania ei ole tutkittu kliinisissd tutkimuksissa turvallisuuden ja tehon méaérittdmiseksi potilailla,
joille tehdaén lonkkamurtuman leikkaus. Sen vuoksi apiksabaania ei suositella néille potilaille.

Laboratoriotutkimukset

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

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttas tata
ladkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjit

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

Apiksabaanin kayttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjillé, kuten atsoliryhmén sienildédkkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli) ja HIV-proteaasin estdjilld (esim.
ritonaviiri) (ks. kohta 4.4).

Seka CYP3A4:44 ettd P-gp:ta heikosti estidvien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,
klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisemmassa méérin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetdin kohtalaisena
CYP3A4:n ja heikkona P-gp:n estdjini, suurensi apiksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskimaardisen Crax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estdja, suurensi apiksabaanin keskimairiisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskiméardisen Cnax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estdja ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin
keskimédrdisen AUC-arvon 1,6-kertaiseksi ja Cnax-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 keskimairdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskimédrdinen Cmax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kaytté muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mikikuisma) kanssa saattaa myds pienentéé apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun sitid annetaan samanaikaisesti ndiden lddkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kdytetdén
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
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aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérina, tai
syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn.

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

Antikoagulantit, trombosyyttiageregaation estéjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijiat (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRI) ja tulehduskipulddkkeet

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

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

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

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelmin kanssa kerran vuorokaudessa tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti mééritettyd vuotoajan pidentymistd eikd verihiutaleiden aggregaation lisdéntymista
entisestddn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkén apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskimaérdisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimdardisen 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
jélkeen.

Naéistd 10ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illa olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjilla (SNRI),
tulehduskipuldikkeilld, ASAlla ja/tai P2Y 12:n estdjilld, koska ndma ladkkeet lisddvat tyypillisesti
verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

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

Tutkimuksessa CV 185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitdan kliinisesti tarkeitd

verenvuototapahtumia.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid 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
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apiksabaanin farmakokinetiikkaan. Kun néitad kahta ladkevalmistetta annettiin yhdessé, apiksabaanin
keskiméardinen AUC-arvo oli 15 % pienempi ja Cnax-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun
apiksabaania annettiin yksin. 10 mg apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei
vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai Cimax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estivin CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estdvin
vain heikosti CYP2C19:n toimintaa (IC50 > 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevésti suurempia
kuin potilailla todetut huippupitoisuudet plasmassa. Apiksabaani ei indusoinut CYP1A2:n, CYP2B6:n
ja CYP3A4/5:n toimintaa, kun pitoisuudet olivat korkeintaan 20 pM. Apiksabaanin ei siksi oleteta
muuttavan sellaisten samanaikaisesti annettujen lddkkeiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vilitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva 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 €1 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-vilitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni

Naprokseenin AUC tai Cnax €1 muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kéytettya
tulehduskipulddketti, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

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

Aktiivihiili

Aktiivihiilen anto pienentdd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Y114 mainitut tiedot yhteisvaikutuksista ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on
otettava huomioon pediatristen potilaiden kohdalla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Apiksabaanin kiytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi apiksabaanin
kayttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot

koe-eldimistd ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
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On paitettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jatetdanko aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa, joissa eldimid 1a&kittiin apiksabaanilla, ei todettu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks.
kohta 5.3).

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

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Aikuisilla apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu seitseméssd vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui yli 21 000 potilasta: yli 5 000 potilasta laskimotromboembolioiden ehkaisyé
koskeneissa tutkimuksissa, yli 11 000 potilasta ei-ldppéaperiistd eteisvirindd koskeneissa tutkimuksissa
ja yli 4 000 potilasta laskimotromboembolioiden hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut
potilaat saivat apiksabaania yhteensi keskimadrin 20 pdivaa, toisena mainitut 1,7 vuotta ja kolmantena
mainitut 221 péivai (ks. kohta 5.1).

Yleisia haittavaikutuksia olivat verenvuoto, ruhjevamma, nendverenvuoto ja hematooma
(haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kéyttdaiheittain, ks. taulukko 3).

Laskimotromboembolioiden ehkédisytutkimuksissa haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 11 %:lla niistéd
potilaista, jotka saivat apiksabaania 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Apiksabaanin kidytdsséd ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 10 %:lla potilaista apiksabaanin ja
enoksapariinin vertailututkimuksissa.

Ei-lappéperiisti eteisvirindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin kiytossé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 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 merkittdvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
yld- ja alaosan ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kaytdssd yhteensd 0,76 %:1la
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittivid silménsiséisid verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytossd yhteensd 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvin laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvéin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyd, apiksabaanin kéytossé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 15,6 %:lla vuodessa apiksabaanin ja
enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:1la apiksabaanin ja lumelddkkeen
vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukossa 3 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen aikuisten osalta kaikille hyvéksytyille
kayttdaiheille ja 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden osalta
laskimotromboembolioiden hoidolle ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisylle seka
elinluokittain ja seuraavasti mééritellyin esiintymistiheyksittéin: 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 esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukossa 3 pediatrisilla potilailla raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on saatu
CV185325-tutkimuksesta, jossa apiksabaania annettiin laskimotromboembolioiden hoitoon ja
laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkaisyyn.

Taulukko 3: Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen| embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, |keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippiperiinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkiisy
vihintiin yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekiji uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkaisy ikéisille potilaille
aikuispotilaille
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Immuunijérjestelmd
Yliherkkyys, allerginen Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen?
turvotus ja anafylaksia harvinainen
Kutina Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Aivoverenvuoto® ‘ Tuntematon Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Silmdit
Silmén verenvuoto (mukaan Harvinainen Yleinen Melko Tuntematon
lukien sidekalvon verenvuoto) harvinainen
Verisuonisto
Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Hypotensio (myds Melko harvinainen Yleinen Melko Yleinen
toimenpiteeseen liittyva harvinainen
hypotensio)
Vatsaontelon sisdinen Tuntematon Melko harvinainen Tuntematon Tuntematon
verenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Neniverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Veriyska Harvinainen Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Hengitysteiden verenvuoto Tuntematon Harvinainen Harvinainen Tuntematon

16




Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, |keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippéperidinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkaisy
vihintdin yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekiji uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkaisy ikéisille potilaille
aikuispotilaille
Ruoansulatuselimisté
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Mabha-suolikanavan Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
verenvuoto
Vuotavat perdpukamat Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Suun verenvuoto Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Tuntematon
Hematoketsia Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Perdsuolen verenvuoto, Harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
verenvuoto ikenista
Retroperitoneaalinen Tuntematon Harvinainen Tuntematon Tuntematon
verenvuoto
Maksa ja sappi
Poikkeavat maksan Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
toimintakokeiden tulokset, harvinainen
aspartaattiaminotransferaasi-
arvon suureneminen, veren
alkaliinifosfataasiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvojen
suureneminen
Gammaglutamyylitransferaasi- | Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
arvon suureneminen
Alaniiniaminotransferaasi- Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
arvon suureneminen
1ho ja ihonalainen kudos
Thottuma Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Erythema multiforme Tuntematon Hyvin harvinainen Tuntematon Tuntematon
Thovaskuliitti Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten verenvuoto Harvinainen Harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Verivirtsaisuus Melko harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
Antikoagulanttiin liittyva Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
nefropatia
Sukupuolielimet ja rinnat
Epdnormaali Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Hyvin yleinen®
emitinverenvuoto,

urogenitaalinen verenvuoto
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, |keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippéperidinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkaisy
vihintdin yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekiji uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkaisy ikéisille potilaille
aikuispotilaille
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto antopaikassa Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Tutkimukset
Positiivinen tulos piilevdn Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
veren madrityksesta harvinainen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Ruhjevamma Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Toimenpiteen jélkeinen Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
verenvuoto (mukaan lukien harvinainen
toimenpiteen jadlkeinen
hematooma, haavan
verenvuoto, verisuonen
punktiokohdan hematooma ja
katetrointikohdan verenvuoto),
haavaerite,
leikkausviiltokohdan
verenvuoto (mukaan lukien
leikkausviiltokohdan
hematooma),
leikkauksenaikainen
verenvuoto
Traumasta johtuva verenvuoto Tuntematon | Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen

* Yleistynyttd kutinaa ei esiintynyt CV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [ VTE] pitkékestoinen ehkéisy).
T Termi “aivoverenvuoto” kisitti# kaikki kallonsisdiset ja selkidrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai

aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsiséisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

I Kasittda anafylaktisen reaktion, ladkeyliherkkyyden ja yliherkkyyden.
§ Kasittda runsaan kuukautisvuodon, vilivuodon ja eméttimen verenvuodon.

Apiksabaanin kayttoon saattaa liittyd suurentunut piilevén tai avoimen verenvuodon riski misté
tahansa kudoksesta tai elimesté, mik4 saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja méaéran tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4

jas.n.

Pediatriset potilaat

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu yhdesséd vaiheen I ja kolmessa vaiheen II/11I kliinisessa

tutkimuksessa 970 potilaalla. Néisté potilaista 568 sai yhden tai useamman apiksabaaniannoksen, ja
kokonaisaltistus oli keskimédérin 1, 24, 331 ja 80 vuorokautta (ks. kohta 5.1). Potilaat saivat ikddnsa
sopivaa apiksabaanin lddkemuotoa painoon suhteutettuina annoksina.

Apiksabaanin turvallisuusprofiili 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla oli
yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen eri pediatrisissa ikdryhmissa.

Pediatrisilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat nenédverenvuoto ja epdnormaali
ematinverenvuoto (haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kdyttoaiheittain, ks. taulukko 3).
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Pediatrisilla potilailla nendverenvuotoa (hyvin yleinen), epdnormaalia ematinverenvuotoa (hyvin
yleinen), yliherkkyytti ja anafylaksiaa (yleinen), kutinaa (yleinen), hypotensiota (yleinen),
hematoketsiaa (yleinen), aspartaattiaminotransferaasiarvon suurenemista (yleinen), alopesiaa (yleinen)
ja toimenpiteen jélkeistd verenvuotoa (yleinen) raportoitiin useammin kuin apiksabaania saaneilla
aikuisilla, mutta yleisyysluokka oli sama kuin standardihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla. Ainoa
poikkeus oli epdnormaali emitinverenvuoto, jota raportoitiin yleisesti standardihoitoa saaneessa
ryhmaéssd. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
solunsalpaajahoitoa perussairautena olevaan maligniteettiin, raportoitiin maksan transaminaasiarvojen
suurenemista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden 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 selvitettdvd. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekija
Xa:n estdjen vaikutuksen kumoavan lddkeaineen anto, on harkittava (ks. kohta 4.4).

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa terveille aikuisille koehenkildille suun kautta annettu
apiksabaani enintdin 50 mg:n annoksina paivittidin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti
vuorokaudessa 7 péivin ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivén ajan) ei aiheuttanut kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia.

Kun terveille aikuisille koehenkil6ille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimairdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cpax-arvo ei muuttunut mitenkéén. Yksindén annetun apiksabaanin keskiméirdinen
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 hyotyé apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

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 todennékdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin
yliannostusta.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, aikuisille on saatavilla hyytymistekija Xa:n estdjien vaikutusta kumoava ladkeaine
(andeksaneetti alfa) (ks. kohta 4.4). My0s protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai
rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Muutokset trombiinin muodostusta maérittineessa
kokeessa osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion
lopussa ja palautuvan 14hto6tasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestinyt neljan
hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkil6ille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan
ole neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden kdytostd verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
henkil6illd, jotka ovat saaneet apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekijéd VIla:n
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kaytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekija VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita
ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoavan aineen (andeksaneetti alfa)
sopivuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).
Jadplasman siirtoa tai protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n
antoa voidaan harkita.

Vaikean verenvuodon tapauksessa on harkittava veren hyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos
téllainen asiantuntija on paikallisesti saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estdjat, ATC-
koodi: BOIAF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekijd Xa:n suora estdji. Se ei tarvitse antitrombiini IIl:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytyméan sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estda epéasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estimélla tekijd Xa:ta apiksabaani estdi
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkdisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky sdilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekijd Xa:n estdimisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néissi
hyytymistutkimuksissa aikuisilla todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vihiisié ja voivat
vaihdella suuresti. Niité ei suositella kédytettdviksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia
vaikutuksia. Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa méirittineessd kokeessa apiksabaani alensi
endogeenisti trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on myds antifaktori Xa -aktiivisuutta (AntiFXa), mitéd osoittaa tekija Xa:n
entsyymitoiminnan viheneminen useissa kaupallisissa mééritystesteissé; tosin tulokset eri testeisté
vaihtelevat. Aikuisista saatavilla olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenista
Rotachrom® Heparin -médritystd. Antifaktori Xa -aktiivisuudella on ldheinen, 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.
Apiksabaanilla tehtyjen pediatristen tutkimusten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja antifaktori
Xa -aktiivisuuden lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun suhteen
kanssa. Tama tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekijd Xa:n selektiivisend
estdjana.

Taulukossa 4 alla on kummallekin aikuisten kéyttdaiheelle arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori
Xa -aktiivisuus. Kun apiksabaania annetaan lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen
laskimotromboembolioiden ehkéisemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten
mukaan alle 1,6-kertaista. Kun apiksabaania annetaan ei-ldppéperiisté eteisvérindi sairastaville
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on

20



tulosten mukaan alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvian laskimotukoksen ja
keuhkoembolian hoitamiseksi ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkéisemiseksi, “peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.

Taulukko 4: Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani

Cmax (ng/ml) Cuin (ng/ml) antifaktori antifaktori
Xa -aktiivisuus Xa -aktiivisuus
enint. (IU/ml) vahint. (IU/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus

25mg2xwik | 77[41-146] | 51[23-109] | 13[0,67-24] | 0,84[037-18]
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy: ei-lippdperdinen eteisvdrind

2,5 mg 2 x vrk* 123 [69-221] 79 [34-162] 1,8 [1,0-3,3] 1,2 [0,51-2,4]
5 mg 2 x vik 171 [91-321] 103 [41-230] 2,6 [1,4-4.8] 1,5 [0,61-3,4]

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy

2,5mg 2 x vik 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 vk 251 [111-572] 120 [41-335] 42[1,8-10,8] 1,9 [0,64-5,8]

* Annoksen suhteen vakioitu populaatio ARISTOTLE-tutkimuksessa kiytetyistd kolmesta annoksen pienentémiskriteereisté
kahden perusteella.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu kvantitatiivinen
antifaktori Xa -méaéritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta

saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemisté, esim. yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Apiksabaanilla tehdyissé pediatrisissa tutkimuksissa kéytettiin STA® Liquid Anti-Xa -
apiksabaanimadritystd. Naiden tutkimusten tulosten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja antifaktori
Xa -aktiivisuuden (AntiFXa) lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun
suhteen kanssa. Tdma tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekija Xa:n
selektiivisend estdjana.

CV185155-tutkimuksen painoalueella 9 — > 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat valilla 27,1 (22,2) ng/ml ja 71,9

(17,3) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 30,3 (22) ng/ml ja
80,8 (16,8) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin ndilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kaytettdessi
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185362-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vlilld 67,1 (30,2) ng/ml ja 213

(41,7) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 71,3 (61,3) ng/ml ja
230 (39,5) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185325-tutkimuksen painoalueella 6 — > 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vililla 47,1 (57,2) ng/ml ja 146

(40,2) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 50 (54,5) ng/ml ja
144 (36,9) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.
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Pediatrisissa tutkimuksissa arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus viittaavat siihen,
ettd vakaassa tilassa apiksabaanipitoisuuksien ja antifaktori Xa -tasojen “’peak-to-trough” -vaihtelu oli
noin 3-kertaista (min, maks: 2,65-3,22) koko populaatiossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy. elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus
Apiksabaanin kliininen ohjelma suunniteltiin osoittamaan apiksabaanin teho ja turvallisuus
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisyssa laajalla joukolla aikuispotilaita, joille tehddin
elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus. Kahteen keskeiseen, kaksoissokkoutettuun,
monikansalliseen tutkimukseen osallistui yhteenséd 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 iéltddn 75-vuotiasta tai sitd vanhempaa potilasta (618 apiksabaaniryhmaéssd),

1 004 potilasta, joiden paino oli < 60 kg (499 apiksabaaniryhmaéssd), 1 495 potilasta, joiden BMI oli
> 33 kg/m?* (743 apiksabaaniryhmaissd) 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. Ensimmaéinen
apiksabaaniannos annettiin 12—14 tuntia leikkauksen jdlkeen, kun taas enoksapariini annettiin 9—

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

ADVANCE-3- ja ADVANCE-2-tutkimusten tutkimuspopulaatiossa (8 464 potilasta) 46 %:lla oli
kohonnut verenpaine, 10 %:1la hyperlipidemia, 9 %:lla diabetes ja 8 %:lla oli sepelvaltimotauti.

Seka lonkan etté polven elektiivisen tekonivelleikkauksen yhteydessa apiksabaani osoitti
enoksapariiniin verrattuna tilastollisesti suurempaa vahenemisti ensisijaisessa padtetapahtumassa, joka
oli VTE:iden kokonaismiird/kaikki kuolemat, ja paitetapahtumassa merkittdvat VTE:t, johon sisdltyi
proksimaalinen syvé laskimotukos (DVT), ei-fataali keuhkoembolia (PE) ja VTE:sta johtuva kuolema
(ks. taulukko 5).

Taulukko 5. Keskeisista vaiheen 3 tutkimuksista saadut tehoa kuvaavat tulokset

Tutkimus ADVANCE-3 (lonkka) ADVANCE-2 (polvi)
Tutkimuslaédkitys | Apiksabaani | Enoksaparii | p-arvo |Apiksabaani | Enoksaparii | p-arvo
Annos 2,5 mg suun ni 2,5 mg ni
Hoidon kesto kautta 40 mg s.c. suun kautta | 40 mg s.c.
2 x vrk 1 x vrk 2 x vrk 1 x vrk
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
VTE:iden kokonaismaard/kaikista syistd johtuvat kuolemat
Tapahtumien 27/1 949 74/1 917 147/976 243/997
lukuméaéra/ 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
tutkimuspotilaat
Tapahtumien
osuus <0,0001 <0,0001
Suhteellinen 0,36 0,62
riski (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
Luottamusvali
95 %
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Tutkimus ADVANCE-3 (lonkka) ‘ ADVANCE-2 (polvi)
Merkittavat VTE:t
Tapahtumien 10/2 199 25/2 195 13/1 195 26/1 199
lukumaééara/ 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
tutkimuspotilaat
Tapahtumien
osuus 0,0107 0,0373
Suhteellinen 0,40 0,50
riski (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)
Luottamusvali
95 %

Turvallisuutta mittaavien padtetapahtumien (merkittdva verenvuoto, merkittdvén ja kliinisesti
relevantin ei-merkittdvan verenvuodon yhdistelma ja kaikki verenvuodot) osuus apiksabaania 2,5 mg
saaneilla potilailla oli samansuuruinen verrattuna enoksapariinia 40 mg saaneisiin potilaisiin (ks.
taulukko 6). Kaikkiin verenvuotokriteereihin sisiltyi leikkauskohdan verenvuoto.

Taulukko 6. Keskeisisti 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 mg s.c. 1 x vrk
kautta 2 x vrk 1 x vrk kautta 2 x vrk 12+2d
35+£3d 35+3d 12+2d
Kaikki hoidetut n=2673 n=2659 n=1501 n=1508
Hoitojakso'
Merkittavit 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Kuolemaan 0 0 0 0
johtaneet
Merkittavét + 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 jiilkeinen 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 ensimmdisen enoksapariiniannoksen jéilkeen (leikkausta edeltivi)
2 Mukaan lukien tapahtumat ensimmdisen apiksabaaniannoksen jilkeen (leikkauksen jilkeen)

Vaiheiden 2 ja 3 elektiivisissd lonkan ja polven tekonivelleikkauksissa verenvuodon, anemian ja
transaminaasiarvojen (esim. ALAT) poikkeamien kokonaisilmaantuvuudet olivat lukumaérdisesti
pienempié apiksabaaniryhméssi kuin enoksapariiniryhméssa.

Polven tekonivelleikkaustutkimuksessa apiksabaaniryhméssé todettiin suunnitellun hoitojakson

aikana 4 keuhkoemboliatapausta (PE), enoksapariiniryhméssé ei yhtdan. Syytd tdlle suuremmalle
PE-tapausten lukumaéaérille ei tiedetd.
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Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind

Kliiniseen tutkimusohjelmaan (ARISTOTLE: apiksabaani vs. varfariini; AVERROES: apiksabaani vs.
ASA) satunnaistettiin yhteensi 23 799 aikuispotilasta, joista 11 927 sai apiksabaania.
Tutkimusohjelman tavoitteena oli osoittaa apiksabaanin teho ja turvallisuus aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyssé potilailla, joilla on ei-ldppédperiinen eteisvirini ja vihintdén yksi
muu riskitekijé, esim.

o aiempi aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA)

ikd > 75 vuotta

kohonnut verenpaine

diabetes mellitus

oireinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka > II).

ARISTOTLE-tutkimus

ARISTOTLE-tutkimuksessa yhteensé 18 201 aikuispotilasta 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 keskiméarin 20 kuukautta. Potilaiden
keskimédrdinen ika oli 69,1 vuotta, keskimaardinen CHADS;-pisteméadra 2,1, ja 18,9 %:lla potilaista
oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio.

Apiksabaani oli tissd tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin varfariini ensisijaisen
paitetapahtuman eli (vuotavan tai iskeemisen) aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyn,
suhteen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Tehotulokset eteisvirinipotilaiden hoidossa ARISTOTLE-tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini |Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9120 n=9 081 (95 %CI)
n (%/v) n (%/v)
Aivohalvaus tai systeeminen 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
embolia
Aivohalvaus
Iskeeminen tai 162 (0,97) 175 (1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
madrittdmaton
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 systeemisid embolioita enemmaén kuin
varfariini kaikilla TTR-tasoilla tutkimuskeskuskohtaisesti; apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
varfariiniin verrattuna TTR:n ylékvartiilissa 0,73 (95 % CI: 0,38; 1,40).

Téarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat olivat merkittdvéd verenvuoto ja kuolema misté tahansa syysta
johtuvat. Niité tutkittiin ennalta méaéritellyn hierarkkisen tutkimusstrategian mukaisesti, jotta tyypin I
kokonaisvirhe tutkimuksessa voitiin hallita. Apiksabaani todettiin varfariinia tilastollisesti
merkitsevasti paremmaksi my0s molempien tarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien (merkittava
verenvuoto ja kuolema misté tahansa syystd) suhteen (taulukko 8). INR-seurannan paranemisen myota
apiksabaanihoidolla havaitut hyodyt misté tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteen véhenevit
varfariiniin verrattuna.
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Taulukko 8: Toissijaiset piadtetapahtumat eteisvirindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-
tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9 088 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
Kallonsisdinen 52(0,33) 122 (0,80)
Merkittava + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNMT
Kaikki 2356 (18,1) 3 060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Muut péstetapahtumat
Kuolema misté 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
tahansa syysti
Sydéaninfarkti 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

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

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

Tehoa koskeneet tulokset olivat ennalta méaéritellyissa alaryhmissd (mukaan lukien CHADS;-
pistemadra, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirid, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tehotulosten
kanssa.

ISTH-kriteerien mukaan merkittdvien maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan yléosan,
maha-suolikanavan alaosan ja perdsuolen) verenvuotojen ilmaantuvuus oli apiksabaaniryhméssa
0,76 %l/v ja varfariiniryhmaéssé 0,86 %/v.

Merkittédvid verenvuotoja koskeneet tulokset olivat ennalta mééritellyissa alaryhmissd (mukaan lukien
CHADS;-pistemaar4, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohiirio, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tulosten
kanssa.

AVERROES-tutkimus

AVERROES-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 5 598 aikuispotilasta, 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 keskimaérin 14 kuukautta. Potilaiden keskiméérdinen iké oli 69,9 vuotta ja keskimdirdinen
CHADS;-pisteméérd 2,0. Potilaista 13,6 %:lla oli ollut joskus aiemmin aivohalvaus tai ohimenevéa
aivoverenkiertohdirio.

Téssd tutkimuksessa potilasta pidettiin tavallisesti soveltumattomana K-vitamiiniantagonistihoitoon
mm. silloin, jos hén ei kyennyt saavuttamaan/ei todennékoisesti saavuttaisi INR:n tavoitetasoa

(42,6 %); hin kieltdytyi K-vitamiiniantagonistihoidosta (37,4 %); CHADS2-pistemiéra oli 1 eikd
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 %).
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AVERROES-tutkimus lopetettiin riippumattoman seurantaryhmén (Independent Data Monitoring
Committee) suosituksesta ennenaikaisesti, koska saatiin selvéd ndyttd aivohalvausten ja systeemisten
embolioiden vihenemisestd ja hyviksyttavasta turvallisuusprofiilista.

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

Tassé tutkimuksessa apiksabaani oli ASAa tilastollisesti merkitsevésti parempi ensisijaisen
paitetapahtuman suhteen eli (vuotavan, iskeemisen tai maarittdméattomén) aivohalvauksen tai
systeemisen embolian ehkéisyssa (ks. taulukko 9).

Taulukko 9: Tiarkeimmit tehotulokset eteisvéirindpotilaiden hoidossa AVERROES-
tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhd | p-arvo
n=2 807 n=2791 e
n (%/v) n (%/v) 95 % CI)
Aivohalvaus tai systeeminen 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,000
embolia* 1
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, sydédninfarkti tai
verisuoniperdinen kuolema**
Sydéninfarkti 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 misti tahansa 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
syysta'

*Arvioitu perattiisillé testeilld tyypin 1 kokonaisvirheen hallitsemiseksi tutkimuksessa
fToissijainen péadtetapahtuma

Apiksabaani- ja ASA-ryhmit eivét eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevisti merkittédvien
verenvuotojen ilmaantuvuuden suhteen (ks. taulukko 10).

Taulukko 10: Eteisvirinipotilaiden vuototapahtumat AVERROES-tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
n=2798 n=2780 95 % CI)
n (%/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
Kallonsisdinen 11 (0,34) 11 (0,35)
Merkittiava + 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

*Merkittiva verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méariteltyna
1 Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittava
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Potilaat, joilla on ei-ldppdperdinen eteisvirind ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehdddn
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

AUGUSTUS on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu, 2 x 2 faktoriaalisen asetelman tutkimus, johon
otettiin 4614 aikuispotilasta, joilla oli ei-ldppéperdinen eteisvirini ja sepelvaltimotautikohtaus (43 %)
ja/tai joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (56 %). Kaikki potilaat saivat taustahoitoa
P2Y12:n estéjélld (klopidogreeli: 90,3 %), joka oli mééarétty 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
pienentdmiseen tayttyi; 4,2 % sai pienempdd annosta) tai K-vitamiiniantagonistia seké joko ASAa
(81 mg kerran vuorokaudessa) tai lumelddketta. Potilaiden keskiméérdinen ik oli 69,9 vuotta, ja
satunnaistetuista potilaista 94 %:1la oli CHA,DS,-VASc-pisteitd > 2 ja 47 %:1la 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
paitetapahtuma oli ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti relevantti
ei-merkittdva verenvuoto. Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa turvallisuuden
ensisijainen padtetapahtuma — ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti
relevantti ei-merkittava verenvuoto kuukauden 6 kohdalla — ilmeni 241 potilaalla (10,5 %:l1a)
apiksabaaniryhméssé ja 332 potilaalla (14,7 %:1la) 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 kdytettiin TTR:n mukaisia alaryhmi4, osoittivat
ettd suurin osuus verenvuodoista liittyi TTR:n alimpaan neljannekseen. Verenvuoto-osuus oli
samansuuntainen apiksabaanin ja TTR:n ylimmaén neljanneksen vélilla.

ASAn ja lumelddkkeen vertailussa turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma — ISTH-kriteerien
mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto kuukauden 6
kohdalla — ilmeni 367 potilaalla (16,1 %:1la) ASA-ryhmaéssa ja 204 potilaalla (9,0%:1la)
lumelddkeryhmaéssa (riskitiheyssuhde = 1,88, 95 %:n luottamusvili: 1,58, 2,23; 2-suuntainen

p <0,0001).

Tarkemmin ilmaistuna apiksabaanilla hoidetuilla potilailla ilmeni merkittdvai verenvuotoa tai
kliinisesti relevanttia ei-merkittdvdd verenvuotoa 157:114 potilaalla (13,7 %:1la) ASA-ryhmaéssé ja
84:114 potilaalla (7,4 %:1la) lumelddkeryhmassd. K-vitamiiniantagonistilla hoidetuilla potilailla ilmeni
merkittdvid verenvuotoa tai kliinisesti relevanttia ei-merkittdvid verenvuotoa

208:11a potilaalla (18,5 %:1la) ASA- ryhméssé ja 122:1la potilaalla (10,8 %:lla) lumelddkeryhméssa.

Tutkimuksen toissijaisena tavoitteena arvioitiin hoidon muita vaikutuksia yhdistetyilla
paétetapahtumilla.

Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen
yhdistetty paitetapahtuma ilmeni 541 potilaalla (23,5 %:lla) apiksabaaniryhméissi ja

632 potilaalla (27,4 %:1la) K-vitamiiniantagonistiryhméssd. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman
(aivohalvaus, sydaninfarkti, stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty padtetapahtuma
ilmeni 170 potilaalla (7,4 %:l1a) apiksabaaniryhmaissa ja 182 potilaalla (7,9 %:1la)
K-vitamiiniantagonistiryhméssa.

ASAn ja lumelddkkeen vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen yhdistetty
paétetapahtuma ilmeni 604 potilaalla (26,2 %:1la) ASA-ryhmissé ja 569 potilaalla (24,7 %:1la)
lumeldékeryhméssd. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus, sydéninfarkti,
stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty pdétetapahtuma ilmeni

163 potilaalla (7,1 %:1la) ASA-ryhmaisséd ja 189 potilaalla (8,2 %:1la) lumelddkeryhmassa.
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Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Avoimeen EMANATE-monikeskustutkimukseen osallistui 1500 aikuispotilasta, joita ei ollut joko
aiemmin hoidettu suun kautta otettavilla antikoagulanteilla tai joita oli hoidettu etukéteen alle

48 tunnin ajan ja jotka olivat menossa rytminsiirtoon ei-ldppaperdisen eteisvérinén takia. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan apiksabaania tai hepariinia ja/tai K-vitamiiniantagonistia sydén-
ja verisuonitapahtumien ehkdisemiseksi. Potilaille tehtiin sdéhkdinen ja/tai ldékkeellinen rytminsiirto,
kun he olivat saaneet véhintddn 5 annosta apiksabaania annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa
(tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos annosta piti pienentdi (ks. kohta 4.2)), tai vihintién 2 tunnin
paidstd 10 mg:n latausannoksesta (tai 5 mg:n latausannoksesta, jos annosta piti pienentaé (ks.

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

Apiksabaaniryhméssi (n = 753) ei todettu yhtdén aivohalvausta (0 %), ja hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhméssé aivohalvauksia todettiin 6 (0,80 %) (n = 747; riskisuhde 0,00, 95 %:n
luottamusvili 0,00, 0,64). Apiksabaaniryhmassé kuolemantapauksia (kuolema misté tahansa syystd)
oli 2 (0,27 %), ja 1 kuolemantapaus (0,13 %) hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméssa.
Systeemistd emboliaa ei raportoitu ollenkaan.

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

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

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy

Aikuisten kliinisen tutkimusohjelman (AMPLIFY: apiksabaani vs. enoksapariini/varfariini,
AMPLIFY-EXT: apiksabaani vs. lumelééke) tarkoituksena oli osoittaa, ettd apiksabaani on tehokas ja
turvallinen syvéan laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian hoidossa (AMPLIFY) ja
pitkdkestoisempana hoitona syvéin laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyssa,
sitten kun potilas on ensin saanut 6—12 kuukautta antikoagulanttihoitoa syvaén laskimotukokseen ja/tai
keuhkoemboliaan (AMPLIFY-EXT). Ndma molemmat olivat satunnaistettuja, kansainvélisia
kaksoissokkotutkimuksia, joissa kéytettiin rinnakkaisryhmii ja joihin osallistuneilla potilailla oli
oireinen proksimaalinen syva laskimotukos tai oireinen keuhkoembolia. Riippumaton, sokkoutettu
seurantaryhma arvioi kaikki tdrkeimmét turvallisuuden ja tehon paitetapahtumat.

AMPLIFY-tutkimus

AMPLIFY -tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 5 395 aikuispotilasta saamaan ensin 10 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta 7 pdivén ajan ja sitten 5 mg apiksabaania kahdesti
vuorokaudessa suun kautta 6 kuukauden ajan tai enoksapariinia 1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ihon
alle véhintdédn 5 pdivén ajan (kunnes INR > 2) ja varfariinia (INR-tavoitetaso 2,0-3,0) suun kautta

6 kuukauden ajan.

Satunnaistettujen potilaiden keskiméiiréinen iké 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 vdhentdvén oireisten laskimotromboembolioiden uusiutumista tai niihin
liittyvid kuolemantapauksia kaikilla TTR-tasoilla, jotka laskettiin tutkimuskeskuskohtaisesti.
Tutkimuskeskuskohtaisesti lasketun TTR:n ylimméssa kvartiilissa apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
enoksapariiniin/varfariiniin verrattuna 0,79 (95 % CI: 0,39; 1,61).

Tutkimus osoitti apiksabaanin vertailukelpoiseksi enoksapariinin/varfariinin kanssa arvioidun
yhdistetyn ensisijaisen paitetapahtuman eli oireisten laskimotromboembolioiden (kuolemaan
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johtamaton syva laskimotukos tai kuolemaan johtamaton keuhkoembolia) uusiutumisen tai
laskimotromboembolioihin liittyvidn kuoleman suhteen (ks. taulukko 11).

Taulukko 11: Tehotulokset AMPLIFY-tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2 609 varfariini (95 % CI)
n (%) n=2 635
n (%)

Laskimotromboembolia tai 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
sithen liittyvé kuolema

Syvé laskimotukos 20 (0,7) 33(1,2)

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

Laskimotromboemboliaan 12 (0,4) 15 (0,6)
liittyva kuolema
Laskimotromboembolia tai 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
misté tahansa syysté johtunut
kuolema
Laskimotromboembolia tai 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
sydén- ja verisuoniperdinen
kuolema
Laskimotromboembolia, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
laskimotromboemboliaan
liittyvé kuolema, tai
merkittdvd 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 syvé laskimotukos (riskitiheyssuhde 0,8;
95 % CI [0,5; 1,3]). Teho oli yleisesti ottaen yhdenmukainen eri alaryhmissi, mukaan lukien ik,
sukupuoli, painoindeksi (BMI), munuaistoiminta, alkuperdisen keuhkoembolian laajuus, syvin
laskimotukoksen sijanti ja aiempi parenteraalinen hepariinihoito.

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma oli merkittdva verenvuoto. Tutkimuksessa apiksabaani oli
tilastollisesti parempi kuin enoksapariini/varfariini turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman

suhteen (riskitiheyssuhde 0,31, 95 % CI [0,17; 0,55], p-arvo < 0,0001) (ks. taulukko 12).

Taulukko 12: Verenvuototulokset AMPLIFY -tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2676 varfariini 95 %CI)
n (%) n=2689
n (%)

Merkittava 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Merkittiva + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
CRNM
Vihéinen 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)

Merkittidvid verenvuotoja ja kliinisesti relevantteja ei-merkittdvid (CRNM) verenvuotoja missd tahansa
elimistdssd ilmeni yleensé vihemmaén apiksabaaniryhméssé kuin enoksapariini/varfariiniryhmaéssa.

Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvid maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni 6:1la (0,2 %)
apiksabaanilla hoidetulla potilaalla ja 17:114 (0,6 %) enoksapariinilla/varfariinilla hoidetulla potilaalla.
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AMPLIFY-EXT-tutkimus

AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 2 482 aikuispotilasta saamaan joko 2,5 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta, 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun
kautta tai lumelédékettd 12 kuukauden ajan, sitten kun potilas oli ensin saanut 6—12 kuukautta
antikoagulanttihoitoa. Néisté potilaista 836 (33,7 %) osallistui AMPLIFY -tutkimukseen ennen

AMPLIFY-EXT-tutkimusta.

Satunnaistettujen potilaiden keskiméaéréinen iké oli 56,7 vuotta, ja 91,7 %:lla oli provosoimattomia
laskimotromboemboliatapahtumia.

Tutkimuksessa molemmat apiksabaaniannokset olivat tilastollisesti parempia kuin lumeldéke
ensisijaisen paitetapahtuman eli oireisen laskimotromboembolian (kuolemaan johtamattoman syvin
laskimotukoksen tai kuolemaan johtamattoman keuhkoembolian) uusiutumisen tai misté tahansa
syysté johtuvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 13).

Taulukko 13: Tehotulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani | Apiksabaani | Lumeliike Riskitiheyssuhde
95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apiks. Apiks.
(n = 840) (n =813) (n =829) 2,5 mg 5,0 mg
Vvs. Vs.
lumeléike | lumeliiike
n (%)
Laskimotromboembolian 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
uusiutuminen tai mista (0,15; (0,11;
tahansa syysti johtuva 0,40)* 0,33)
kuolema
Syva laskimotukos* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
Keuhkoembolia* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Misti tahansa syysti 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
johtuva kuolema
Laskimotromboembolian 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
uusiutuminen tai sithen (0,11; 0,11;
liittyva kuolema 0,33) 0,34)
Laskimotromboembolian 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
uusiutuminen tai sydén- ja (0,10; 0,11;
verisuoniperdinen 0,32) 0,33)
kuolema
Muu kuin kuolemaan 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
johtava syvi (0,05; (0,07;
laskimotukos' 0,26) 0,32)
Muu kuin kuolemaan 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
johtava keuhkoembolia® (0,22; (0,09;
1,21) 0,80)
Laskimotromboemboliaan 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
liittyvé kuolema (0,06; (0,12;
1,37) 1,71)

¥p-arvo < 0,0001

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

T Yksittiisilla tutkittavilla saattoi ilmetd useampi kuin yksi tapahtuma, jolloin he olivat edustettuina molemmissa

luokitteluissa

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyssé sdilyi eri alaryhmissé, mukaan

lukien ik, sukupuoli, BMI ja munuaistoiminta.
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Turvallisuuteen liittyvé ensisijainen paitetapahtuma oli merkittédva verenvuoto hoitojakson aikana.
Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus tutkimuksessa ei eronnut tilastollisesti jompaakumpaa
apiksabaaniannoksista saaneiden ja lumeldikettd saaneiden vililld. Seuraavien tapahtumien
ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevisti 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa ja
lumeléddkettd saaneiden ryhmien vélilld (ks. taulukko 14): merkittévit + kliinisesti relevantit ei-
merkittdvit verenvuodot (CRNM), vahiiset verenvuodot ja kaikki verenvuodot.

Taulukko 14: Verenvuototulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani | Apiksabaani | Lumeliike Riskitiheyssuhde (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(n = 840) (n=2811) (n = 826) vs. lumelddke vs. lumelddke
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) 354,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Vihiiset 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) (1,265 2,16)

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

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisille potilaille

CV185325-tutkimus oli satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, avoin monikeskustutkimus apiksabaanin
kaytostd laskimotromboembolioiden hoitoon pediatrisilla potilailla. Tassd kuvailevassa teho- ja
turvallisuustutkimuksessa oli mukana 217 pediatrista potilasta, jotka tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
laskimotromboemboliaan ja laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyyn: 137 potilasta kuului
ikdryhmaén 1 (12 — < 18 vuotta), 44 potilasta ikdryhméén 2 (2 — < 12 vuotta), 32 potilasta
ikdryhmién 3 (28 vuorokautta — < 2 vuotta) ja 4 potilasta ikdryhmiéin 4 (syntyméd — < 28 vuorokautta).
Alkuperiinen laskimotromboembolia vahvistettiin kuvantamistutkimuksella ja arvioitiin
riippumattomasti. Ennen satunnaistamista potilaat saivat standardiantikoagulaatiohoitoa enintdin

14 vuorokauden ajan (standardiantikoagulaatiohoidon keskiméérdinen (keskihajonta) kesto ennen
tutkimusladkityksen aloittamista oli 4,8 (2,5) vuorokautta, ja 92,3 %:lla potilaista tutkimuslaékitys
aloitettiin < 7 vuorokauden kuluttua). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan ikdénsa sopivaa
apiksabaanin ladkemuotoa (annokset mukautettiin painon perusteella vastaamaan aikuisten
latausannosta 10 mg kahdesti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja sen jidlkeen 5 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai standardihoitoa. Potilailla, joiden ikd oli 2 — < 18 vuotta, standardihoito koostui
pienimolekyylisistd hepariineista (LMWH), fraktioimattomista hepariineista (UFH) tai
K-vitamiiniantagonisteista (VKA). Potilailla, joiden ik4 oli 28 vuorokautta — < 2 vuotta, standardihoito
rajoittui hepariineihin (UFH tai LMWH). Varsinainen hoitovaihe kesti 42—84 vuorokautta < 2 vuoden
ikaisilld potilailla ja 84 vuorokautta > 2 vuoden ikéisilld potilailla. Potilailla, joiden ik oli

28 vuorokautta — < 18 vuotta ja jotka satunnaistettiin saamaan apiksabaania, oli tilaisuus jatkaa
apiksabaanihoitoa tutkimuksen jatkovaiheessa vield 6—12 viikon ajan.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli kaikkien kuvantamistutkimuksella vahvistettujen ja arvioitujen,
oireisten ja oireettomien uusiutuneiden laskimotromboembolioiden ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelmé. Laskimotromboemboliaan liittyvid kuolemia ei esiintynyt
yhdellékéén potilaalla kummassakaan hoitoryhméssi. Yhteensd 4 (2,8 %) potilaalla
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apiksabaaniryhmissi ja 2 (2,8 %) potilaalla standardihoitoa saaneessa ryhméssé ilmeni vahintdédn yksi
arvioitu, oireinen tai oireeton uusiutunut laskimotromboemboliatapahtuma.

Apiksabaaniryhmaissé altistuksen mediaani 143 hoidetulla potilaalla oli 84,0 vuorokautta. Altistus
kesti pidempdéin kuin 84 vuorokautta 67 (46,9 %) potilaalla. Turvallisuuden ensisijainen
paitetapahtuma, eli merkittdvien ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma,
todettiin kahdella (1,4 %) apiksabaanihoitoa saaneella potilaalla ja yhdella (1,4 %) standardihoitoa
saaneella potilaalla; riskisuhde oli 0,99 (95 %:n luottamusvili 0,1; 10,8). Kaikissa tapauksissa
kyseessa oli kliinisesti relevantti ei-merkittdvd verenvuoto (CRNM). Vihiisid verenvuotoja
raportoitiin 51 (35,7 %) potilaalla apiksabaaniryhmaissa ja 21 (29,6 %) potilaalla
standardihoitoryhmaéssé; riskisuhde oli 1,19 (95 %:n luottamusvili 0,8; 1,8).

Merkittiava verenvuoto méadriteltiin verenvuodoksi, joka tayttdd vahintddn yhden seuraavista
kriteereisté: (i) kuolemaan johtava verenvuoto; (ii) kliinisesti ilmeinen verenvuoto, johon liittyy
vahintdin 20 g/l (2 g/dl) suuruinen hemoglobiiniarvon lasku 24 tunnin ajanjakson sisalld; (iii)
vatsakalvontakainen, keuhkoissa esiintyva, kallonsisdinen tai muuten keskushermostoon vaikuttava
verenvuoto; ja (iv) verenvuoto, jonka hoitaminen vaatii leikkaussalitasoista kirurgista toimenpidetta
(mukaan lukien toimenpideradiologia).

Kliinisesti relevantti ei-merkittdvad verenvuoto madriteltiin verenvuodoksi, joka tayttdd yhden tai
molemmat seuraavista kriteereisti: (i) ilmeinen verenvuoto, jonka hoitamiseen annetaan verituotteita
ja joka ei johdu suoraan henkilon perussairaudesta; ja (ii) verenvuoto, joka vaatii muualla kuin
leikkaussalissa tehtdvaa ladketieteellistd tai kirurgista toimenpidettd hemostaasin palauttamiseksi.

Lievé verenvuoto midriteltiin miksi tahansa ilmeiseksi tai makroskooppiseksi niytoksi verenvuodosta,
joka ei taytd edelld mainittuja merkittdvén tai kliinisesti relevantin ei-merkittivén verenvuodon
kriteerejd. Kuukautisvuoto luokiteltiin lieviksi verenvuototapahtumaksi kliinisesti relevantin ei-
merkittdvin verenvuodon sijasta.

Niilld 53 potilaalla, jotka osallistuivat jatkovaiheeseen ja saivat apiksabaanihoitoa, ei raportoitu yhtdan
oireista tai oireetonta uusiutunutta laskimotromboemboliaa tai laskimotromboemboliaan liittyvai
kuolemaa. Jatkovaiheessa yhdelldkéén potilaalla ei esiintynyt merkittdvaksi tai kliinisesti relevantiksi
ei-merkittédviksi arvioitua verenvuototapahtumaa. Kahdeksalla (8/53; 15,1 %) potilaalla esiintyi
jatkovaiheessa lievid verenvuototapahtumia.

Apiksabaaniryhméssa todettiin 3 kuolemaa ja standardihoitoryhmaissé 1 kuolema, joiden kaikkien
tutkija arvioi olleen hoitoon liittyméttdmié. Tapahtumien riippumattoman arviointilautakunnan
suorittaman arvioinnin mukaan mikdin ndistd kuolemista ei johtunut laskimotromboemboliasta tai
verenvuototapahtumasta.

Pediatrisia potilaita koskeva apiksabaanin turvallisuustietokanta perustuu CV185325-tutkimukseen
laskimotromboembolioiden hoidon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisyn osalta.
Laskimotromboembolioiden primaariprofylaksian osalta tdydentévié tietoja on saatu PREVAPIX-
ALL-tutkimuksesta, SAXOPHONE-tutkimuksesta ja CV185118-kerta-annostutkimuksesta.
Tietokannassa on mukana 970 pediatrista potilasta, joista 568 sai apiksabaania.

Hyviksyttyja pediatrisia kdyttdaiheita laskimotromboembolioiden primaariprofylaksiaan ei ole.

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on akuutti
lymfoblastileukemia tai lymfoblastinen lymfooma (ALL, LL)

PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa yhteensd 512 dskettdin ALL- tai LL-diagnoosin saanutta potilasta,
joiden iké oli > 1 — < 18 vuotta ja jotka saivat asparaginaasia sisaltdvad induktiokemoterapiaa
keskuslaskimoon kestokatetrin kautta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan avoimesti verihyytymien
estohoitoa apiksabaanilla tai standardihoitoa (ei systeemisté antikoagulaatiota). Apiksabaania annettiin
kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla pyrittiin
tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
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taulukko 15). Apiksabaania annettiin 2,5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmassé altistuksen keston mediaani oli 25 vuorokautta.

Taulukko 15: Apiksabaanin annostus PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—<10,5kg 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
10,5 -<18 kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa

18 —<25kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
>35kg 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli arvioitujen oireisten ja oireettomien ei-fataalien syvien
laskimotukosten, keuhkoembolioiden, aivolaskimoiden sinustromboosien ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelma. Tehon ensisijaisia padtetapahtumia ilmeni apiksabaaniryhméssi

31 potilaalla (12,1 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmésséi 45 potilaalla (17,6 %). Suhteellisen riskin
pienenemd ei ollut merkitseva.

Turvallisuuden paitetapahtumat arvioitiin ISTH-kriteerien mukaan. Turvallisuuden ensisijainen
paétetapahtuma eli merkittédvé verenvuoto todettiin kummassakin hoitoryhméssé 0,8 %:1la potilaista.
Kliinisesti relevantteja ei-merkittdvia (CRNM) verenvuotoja esiintyi apiksabaaniryhméssa

11 potilaalla (4,3 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmaéssa 3 potilaalla (1,2 %). Yleisin hoitojen eroon
vaikuttanut kliinisesti relevantti ei-merkittdvé verenvuototapahtuma oli lieva tai keskivaikea
nendverenvuoto. Lievid verenvuototapahtumia esiintyi apiksabaaniryhmissa 37 potilaalla (14,5 %) ja
standardihoitoa saaneessa ryhmaéssa 20 potilaalla (7,8 %).

Tromboembolian (TE) ehkdiisy pediatrisilla potilailla, joilla on synnynndinen tai hankinnainen
syddnsairaus

SAXOPHONE oli suhteessa 2:1 satunnaistettu, avoin, vertaileva monikeskustutkimus

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikiisilld potilailla, joilla oli synnynnéinen tai hankinnainen
sydénsairaus ja jotka tarvitsivat antikoagulaatiota. Potilaat saivat joko apiksabaania tai tavanomaista
verihyytymien estohoitoa K-vitamiiniantagonistilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla. Apiksabaania
annettiin kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla
pyrittiin tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
taulukko 16). Apiksabaania annettiin 5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmaissé altistuksen keskiméériinen kesto oli 331 vuorokautta.

Taulukko 16: Apiksabaanin annostus SAXOPHONE-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—-<9kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa
9-<12kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
12-<18kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
18 —<25kg 3 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 4 mg kahdesti vuorokaudessa

>35kg 5 mg kahdesti vuorokaudessa

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma, arvioitujen ISTH-kriteerien mukaisten merkittdvien
verenvuotojen ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma, todettiin
apiksabaaniryhméssa 1:114 (0,8 %) potilaalla 126:sta ja standardihoitoa saaneessa ryhmassé 3:1la
(4,8 %) potilaalla 62:sta. Seuraavien turvallisuuden toissijaisten padtetapahtumien ilmaantuvuus oli
samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé: arvioidut merkittavét verenvuodot, kliinisesti relevantit
ei-merkittévit verenvuodot ja kaikki verenvuototapahtumat. Seuraava turvallisuuden toissijainen
padtetapahtuma ilmoitettiin apiksabaaniryhmaissd 7:114 (5,6 %) tutkittavalla ja standardihoitoa
saaneessa ryhmaéssé 1:114 (1,6 %) tutkittavalla: lddkkeen kdyton lopettaminen haittatapahtuman,

33



siedettdvyysongelmien tai verenvuodon takia. Tromboembolisia tapahtumia ei esiintynyt yhdelldkédan
potilaalla kummassakaan hoitoryhmissd. Kummassakaan hoitoryhmissé ei ilmennyt kuolemia.

Tassa tutkimuksessa tehoa ja turvallisuutta kuvailtiin prospektiivisesti, koska tromboembolian ja
verenvuototapahtumien ilmaantuvuuden odotettiin olevan tdssd populaatiossa pieni. Koska tdssi
tutkimuksessa havaittu tromboembolian ilmaantuvuus oli pieni, riskejd ja hyotyja ei pystytty
arvioimaan ehdottomalla varmuudella.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kaytosti laskimotromboembolian hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisilla apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa
enintddn 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 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
imeytymistd, mik4 johtaa pienempéin biologiseen hyotyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on véhdistd tai kohtalaista, mikd nidkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
noin 20 %, ja potilaiden vilisessd 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. Pienempé4 altistusta ei pideté kliinisesti merkittdvéna.

Kun murskattu 5 mg:n apiksabaanitabletti sekoitettiin 60 ml:aan G5W:t4 ja annettiin nendmahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista kliinisista 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 my0s pienempiin

abiksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat

Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua kerta-
annoksen ottamisesta.

Jakautuminen

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

Saatavilla ei ole nimenomaan pediatrisia potilaita koskevia tietoja apiksabaanin sitoutumisesta
plasman proteiineihin.
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Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta aikuisilla noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Aikuisilla apiksabaanin munuaiseritys oli
suunnilleen 27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritysta ja
ei-kliinisissd tutkimuksissa suoraa erittymisté suolesta.

Aikuisilla apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 1/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen
12 tuntia.

Lapsilla apiksabaanin ndenndinen kokonaispuhdistuma on noin 3,0 1/h.

Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio-3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu padasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vihdisessd madrin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on térkein vaikuttavaan aineeseen liittyvé

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

lakkaét potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin. Kreatiniinipuhdistuman
mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen lisdédntyminen 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 henkil6ihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvidd vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden véliseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille tutkittaville annettiin heti hemodialyysin
jéilkeen 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 %. Tadma vastaa apiksabaanin puhdistumaa 18 ml/min dialyysissa. Siksi hemodialyysi ei
todennékdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.

Pediatrisilla potilailla, joiden ikd on > 2 vuotta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan mééaritelmén on
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m? kehon pinta-alaa (BSA).
Taulukossa 17 on yhteenveto vaikean munuaisten vajaatoiminnan kynnysarvoista CV185325-
tutkimuksessa alle 2 vuoden ikéisilld potilailla sukupuolen ja syntyménjélkeisen iin mukaan; ne
vastaavat eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m? BSA > 2 vuoden ikéisilld potilailla.

Taulukko 17: soveltuvuuden kynnysarvot eGFR:n osalta CV185325-tutkimuksessa

T, - . GFR-viitealue Soveltuvuuden kynnysarvo
Syntyménjilkeinen iké (sukupuoli) (ml/min/1,73 m?) eGFR:n os;’l ta’)"
1 viikko (pojat ja tytot) 41 £ 15 >8
2-8 viikkoa (pojat ja tytot) 66 £ 25 >12
> 8 viikkoa — < 2 vuotta (pojat ja tytot) 96 + 22 >22
2—-12 vuotta (pojat ja tytot) 133 +27 >30
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o ewrr . - . GFR-viitealue Soveltuvuuden kynnysarvo
Syntymaénjilkeinen iké (sukupuoli) (ml/min/1,73 m?) eGFR:n osalta*
13—17 vuotta (pojat) 140 =30 >30
13—17 vuotta (tytot) 126 + 22 >30

*CV185325-tutkimukseen soveltuvuuden kynnysarvo, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) laskettiin
vieritestaukseen kéytettavalla paivitetylla Schwartzin kaavalla (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Téma
tutkimussuunnitelman mukainen kynnysarvo vastasi eGFR-arvoa, jonka alle jadtiessd mahdollisen osallistujan
munuaistoiminta katsottiin niin “riittiméattomaksi”, ettei potilas voinut osallistua CV185325-tutkimukseen. Kukin
kynnysarvo mééritettiin eGFR-arvoksi, joka oli yhdesti keskihajonnasta (SD) < 30 % ién ja sukupuolen mukaisen GFR-
viitearvon alapuolella. Kynnysarvo < 2 vuoden ikiisille potilaille vastaa eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m?, joka on vaikean
munuaisten vajaatoiminnan perinteinen maéritelma > 2 vuoden ikdisilld potilailla.

CV185325-tutkimukseen ei osallistunut pediatrisia potilaita, joiden glomerulusten suodatusnopeus oli
<55 ml/min/1,73 m?, vaikka lievii tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR

> 30 — < 60 ml/min/1,73 m?> BSA) sairastavat soveltuivat osallistujiksi. Aikuisista saatujen tietojen ja
kaikista apiksabaanihoitoa saaneista pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kéyttoa ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistettad
[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
koehenkiloon, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei
muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd. Muutokset antifaktori Xa -aktiivisuudessa
ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkiloilla.

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.
Sukupuoli

Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehilld.

Sukupuolten viélisié eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu pediatrisilla potilailla.

Etninen alkuperi ja rotu

Vaiheen 1 tutkimustulokset eivit osoittaneet selvié eroja apiksabaanin farmakokinetiikassa
valkoihoisten/kaukaasialaisten, aasialaisten ja mustien/afroamerikkalaisisten tutkittavien valilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin 16ydokset potilailla, jotka saivat apiksabaania, olivat yleensa
yhdenmukaiset vaiheen 1 tutkimustulosten kanssa.

Etniseen alkuperédn ja rotuun liittyvid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu
pediatrisilla potilailla.

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.

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin.
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Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Aikuisilla plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuttujien
(antifaktori Xa -aktiivisuus [AntiFXa], INR, PT, APTT) vilistd farmakokineettistd/farmakodynaamista
(PK/PD) suhdetta on arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jédlkeen. Lineaarinen
leikkauspistemalli kuvasi plasmassa todetun apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden
vilistd suhdetta parhaiten. PK/PD-analyysien tulokset olivat yhdenmukaiset terveilld henkil6illa
saatujen tietojen kanssa.

My®és pediatrisilla potilailla tehdyn apiksabaanin farmakokineettisen/farmakodynaamisen arvioinnin
tulokset viittaavat apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden véliseen lineaariseen
suhteeseen. Tdma vastaa aikuisilla aiemmin dokumentoitua suhdetta.

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 eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut padvaikutukset liittyivit apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin ndissé toksisuustutkimuksissa véhéiseksi tai sitd ei todettu lainkaan. Koska
tdma tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-kliinisissé tutkimuksissa kéytettdvét eldinlajit ole
télle vaikutukselle yhté herkkié kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vélinen suhde (Cpax 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)

Kalvopiillyste

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

200 kalvopéaillysteisté tablettia.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva 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
EU/1/11/691/020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 18. toukokuuta 2011

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02/2026

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

Eliquis 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg apiksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 5 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 103 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen

Vaaleanpunainen, soikea tabletti (10 mm x 5 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 894 ja toiselle
puolelle 5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvarind ja vahintdan yksi riskitekija, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio
(TIA); ikd > 75 vuotta; kohonnut verenpaine; diabetes mellitus; oireinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokka > II).

Syvién laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkaisy aikuispotilaille (hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat, ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisy
28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen

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

Annoksen pienentiminen

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

Hoidon pitda olla pitkdkestoista.
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Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito sekd syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy aikuisille

Suositeltu apiksabaaniannos akuutin syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoidossa on 10 mg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta ensimmadisten 7 pdivén ajan ja sitten 5 mg kahdesti vuorokaudessa
suun kautta. Saatavilla olevien ladketieteellisten hoitosuositusten mukaan hoidon lyhyt kesto
(véhintddn 3 kuukautta) perustuu ohimeneviin riskitekijoihin (esim. dskettdinen leikkaus, trauma,
immobilisaatio).

Suositeltu apiksabaaniannos syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisyssa on
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkaisysséd 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. my0s kohta 5.1).

Taulukko 1: Annossuositus (syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito seki syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy)

Annostus Enimmaisvuoroka
usiannos
Syvin laskimotukoksen tai 10 mg kahdesti vuorokaudessa 20 mg
keuhkoembolian hoito ensimmadisten 7 pdivin ajan

sitten 5 mg kahdesti vuorokaudessa | 10 mg

Syvin laskimotukoksen ja/tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa 5mg
keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy,
kun potilas on ensin saanut 6 kuukautta
hoitoa syviin laskimotukokseen tai
keuhkoemboliaan

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

Laskimotromboembolioiden hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy pediatrisille
potilaille

Apiksabaanihoito 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille tulee aloittaa, kun
potilas on ensin saanut parenteraalista antikoagulaatiohoitoa vahintdén 5 vuorokauden ajan (ks.
kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaiseen porrastettuun annosteluun.
Taulukossa 2 esitetdén apiksabaanin suositeltu annos > 35 kg painaville potilaille.

Taulukko 2. Annossuositus laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden
uusiutumisen ehkiisyyn > 35 kg painaville pediatrisille potilaille (ensin saadun parenteraalisen
antikoagulaatiohoidon jilkeen)

Paivat 1-7 Pdivisti 8 ldhtien
Kehonpaino (kg) Annostus Enimmaisvuorok Annostus Enimmaéisvuorok
ausiannos ausiannos
>35 10 mg 2 x vrk 20 mg Smg2xvrk 10 mg

Jos pediatrisen potilaan paino on < 35 kg, ks. seuraavat valmisteyhteenvedot: Eliquis rakeet, avattavat
kapselit, ja Eliquis rakeet, pdéllystetty, annospussi.

Pediatristen potilaiden laskimotromboembolioiden hoitosuositusten mukaisesti hoidon kesto

arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja hoidon aiheuttama
verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).
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Annoksen jdadminen viliin aikuisilla ja pediatrisilla potilailla

Unohtunut aamuannos pitdd ottaa vilittomaésti, kun asia huomataan, ja se voidaan ottaa
samanaikaisesti ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain samana iltana, eikd
potilaan pida ottaa seuraavana aamuna kahta annosta. Potilaan pitda jatkaa seuraavana paivani
tavanomaisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa suosituksen mukaan.

Lddkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja pdinvastoin)
voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Néité lddkeaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

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

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pitd4 antaa vield vahintdan
2 pdivén ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jilkeen. Kun Eliquis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivén ajan, potilaan INR-arvo pitdd mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitd4 jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

Pediatrisista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

ldkkddt potilaat
Syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian

uusiutumisen ehkédisy: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvérind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivit annoksen pienentdmisen perusteet téyty (ks.

Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuispotilaat

Seuraavat suositukset koskevat lievdi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
aikuispotilaita:

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

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppéperédinen eteisvérind
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
< 60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen (ks. yll4 oleva alaotsikko Annoksen
pienentdminen). Jos muut kriteerit annoksen pienentdmiseksi (ikd, paino) eivit tiyty, annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

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

- varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetdan syvin laskimotukoksen
hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen

ehkiisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehk&isyssé potilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvarind, kdytetddn apiksabaaniannoksista pienempéi eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.
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Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eikd
dialyysipotilaille, koska nédisté potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Aikuisista saatujen tietojen ja pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen (ks. kohta 5.2)
perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kéyttod ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

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

Eliquis-valmisteen kdyttdd 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. Taméan vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
Eliquis-valmistetta tille potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

Kehonpaino
Syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian

uusiutumisen ehkiisy: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvérind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivit annoksen pienentdmisen perusteet téyty (ks.
Annoksen pienentdminen, kohdan 4.2 alussa).

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin
(ks. kohta 4.2).

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

Potilaat, joille tehdddn katetriablaatio (ei-ldppdperdinen eteisvdrind)
Potilaat voivat jatkaa apiksabaanin kdyttod katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto
Apiksabaanihoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa aikuispotilailla, joilla on ei-ldppédperdinen
eteisvarind ja joille saatetaan tehdé 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 laéketieteellisten
hoitosuositusten mukaan.

Apiksabaanihoidon aloittaville potilaille apiksabaania on annettava ennen rytminsiirtoa 5 mg kahdesti

vuorokaudessa véhintdin 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta), jotta varmistetaan riittdva
antikoagulaatio (ks. kohta 5.1). Jos potilaan annosta pitdd pienentdd, apiksabaania annetaan 2,5 mg
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kahdesti vuorokaudessa védhintdan 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta) (ks. kohdat Annoksen
pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld).

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

10 mg:n latausannos, minka jélkeen annetaan 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaan annosta pitdd
pienentdd, annetaan 5 mg:n latausannos, minka jilkeen annetaan 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohdat Annoksen pienentdminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld). Latausannos on annettava
vahintdén 2 tuntia ennen rytminsiirtoa (ks. kohta 5.1).

Kaikilta potilailta, joille tehddén rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, ettd potilas on
ottanut apiksabaania méérdyksen mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta péatettidessé on
otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet hoitosuositukset.

Potilaat, joilla on ei-ldppdperdinen eteisvdrind ja sepelvaltimotautikohtaus (ACS) ja/tai joille tehdddn
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI)

On vain vdhin kokemusta apiksabaanihoidosta annoksella, jota suositellaan potilaille, joilla on
ei-ldppdperdinen eteisvirind, kdytettiessd apiksabaania yhdessé verihiutaleiden toimintaa estévien
aineiden kanssa potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehddén perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide hemostaasin saavuttamisen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisten pediatristen
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden hoidossa
ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyssa. Tietoja ei ole saatavilla vastasyntyneisti ja
muista kdyttdaiheista (ks. my0s kohta 5.1). Siksi Eliquis-valmistetta ei suositella vastasyntyneille eikd
28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille muihin kéyttdaiheisiin kuin
laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisyyn.

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu tromboembolian ehkdisyn kédyttoaiheessa. Tromboembolian ehkiisyd koskevan saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla

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

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméin kokonaisia tabletteja, Eliquis-tabletit voidaan
murskata ja sekoittaa veteen, S-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen (G5W), omenamehuun tai
omenasoseeseen ja antaa valittdomasti suun kautta (ks. kohta 5.2). Vaihtoehtoisesti Eliquis-tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vetti tai GSW:td ja antaa vilittomaésti nendmahaletkun kautta
(ks. kohta 5.2).

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

4 tuntia.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kliinisesti merkittéva aktiivinen verenvuoto.

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

o Leesio tai sairaus, jota pidetddn vaikean verenvuodon merkittavana riskitekijana, esim.

nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmileikkaus; dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven
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laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkdrangan- tai aivojensiséiset verisuonipoikkeavuudet.

o Samanaikaisesti kdytetty mika tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
dabigatraanieteksilaatti, jne.), paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito
vaihdetaan (ks. kohta 4.2) kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka
tarkoituksena on pitdd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta
hepariinia annetaan eteisvarinin hoitamiseksi tehtdvin katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4
ja4.hs).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja ottavia potilaita, myos apiksabaania ottavia potilaita on seurattava
huolellisesti verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kéytettdessa
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 edellyti rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -méaéritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessa
(ks. kohta 5.1).

Aikuisille on saatavilla apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoava aine
(andeksaneetti alfa). Sen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ole varmistettu (ks.
andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Jadplasman siirtoa, protrombiinikompleksikonsentraattien
(PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole
neljén hyytymistekijin PCC-valmisteiden kdytostd verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, jotka ovat saaneet apiksabaania.

Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

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

Apiksabaanin samanaikainen kéyttd verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Apiksabaania pitdd antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

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

Ennen kuin Eliquis-valmistetta annetaan potilaille, joilla on eteisvarind ja sairauksia, jotka vaativat
hoitoa yhdella tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estdvilld aineella, samanaikaisen hoidon
mahdolliset hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Aikuisille eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa samanaikaisesti kdytetty ASA
suurensi apiksabaaniin liittyvén merkittdvén verenvuodon riskin 1,8 prosentista 3,4 prosenttiin
vuodessa ja varfariiniin liittyvén vuotoriskin 2,7 prosentista 4,6 prosenttiin vuodessa. Tassa
tutkimuksessa kaytettiin kahta verihiutaleiden toimintaa estdvaa ladkevalmistetta samanaikaisesti vain
véahin (2,1 %) (ks. kohta 5.1).
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Kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli eteisvérina ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille
tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja joille oli suunniteltu 6 kuukauden hoitojakso
P2Y12:n estéjélld, joko ASAn kanssa tai ilman ASAa, ja suun kautta otettavalla antikoagulantilla
(joko apiksabaani tai K-vitamiiniantagonisti). ASAn samanaikainen kéytto lisdsi merkittdvan
verenvuodon (ISTH-arviointitaulukko, International Society on Thrombosis and Hemostasis) tai
kliinisesti relevantin ei-merkittdvén verenvuodon riskid apiksabaanilla hoidetuilla potilailla 16,4 %:sta
33,1 %:iin vuodessa (ks. kohta 5.1).

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

Tutkimuksessa CV185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéén kliinisesti tirkeité

verenvuototapahtumia.

Trombolyyttisten aineiden kdyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

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

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppéa

Apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekolédppé ja
mahdollisesti eteisvarini. Siksi apiksabaanin kéyttoa naille potilaille ei suositella.

Apiksabaania ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla on syddmen tekolépp4, eikd apiksabaanin
kayttod siksi suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaéi sairastavat potilaat

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

Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettdvé viimeistidén 48 tuntia ennen sellaista elektiivisté leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetti, johon liittyva verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Néihin luetaan myds
interventiot, joissa kliinisesti merkittdvén vuotoriskin todennékoisyyttd ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyvéksyttava.

Apiksabaanihoito on keskeytettivé viimeistdén 24 tuntia ennen sellaista elektiivisti leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetté, johon liittyva verenvuotoriski on pieni. Néihin luetaan my0s interventiot,
joissa mahdollisesti ilmenevé verenvuoto on aina vdhiinen, ei ole sijainniltaan kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

Jos leikkausta tai kajoavaa toimenpidettd ei voida lykétd, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta

ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriskid on punnittava intervention
kiireellisyyden suhteen.
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Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jélkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittivd hemostaasi on saavutettu (ks.
kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

Apiksabaanihoitoa ei ole tarpeen keskeyttda potilailla, joille tehddén katetriablaatio eteisvarindn
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
viltettdvé, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syystd keskeytettdva tilapéisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktion kaytto
potilaalle, joka saa antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisemiseksi,
aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvéddn
halvaukseen. Kestoepiduraalikatetrin kaytto leikkauksen jdlkeen tai hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa suurentaa téllaisten tapahtumien riskia.
Kestoepiduraalikatetri tai -intratekaalikatetri on poistettava véhintddn 5 tuntia ennen ensimmaéisti
apiksabaaniannosta. Myds 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 toimintahéiriot) varalta. Jos
neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkédrin on ennen
neuraksiaalista toimenpidettd arvioitava tdimadn mahdollinen hydty ja riski potilaalle, joka saa
antikoagulanttihoitoa tai jolle aloitetaan antikoagulanttihoito verihyytymien estdmiseksi.

Apiksabaanin kaytostéd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinisté
kokemusta. Silloin kun apiksabaanin kdytto on tarpeen, katetrin saa poistaa farmakokineettisten
tietojen perusteella vasta vahintidén 20-30 tunnin kuluttua (ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen
apiksabaaniannoksen jilkeen. Ennen katetrin poistamista on lisdksi jatettdva vahintiddn yksi
apiksabaaniannos viliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua
katetrin poiston jdlkeen. Kaikkien uusien antikoagulanttien tavoin kokemus apiksabaanin kéytosti
neuraksiaaliseen salpauksen yhteydessé on vihéisti, ja siksi tdlloin suositellaan darimmaistd
varovaisuutta.

Tietoja ei ole saatavilla neuraksiaalisen katetrin asettamisen tai poistamisen ajoituksesta apiksabaania
saavilla pediatrisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa apiksabaanihoito tulee lopettaa ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kayttod tulee harkita.

Hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttisti
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 ndissé kliinisissé
tilanteissa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpa

Potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopéd, voi olla suuri riski sekd
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon sydpépotilaille, hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. my6s
kohta 4.3).
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Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Aikuispotilaat

Vihiiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Tdma voi
suurentaa vuotoriskid. Varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetidin syvan
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkiisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisyssé potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvirini,
on kéytettdva apiksabaaniannoksista pienempiai 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, eikd
dialyysipotilaille, koska nédisté potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia potilaita ei ole tutkittu, eika heille siksi pida
antaa apiksabaania (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkaat potilaat

Verenvuotoriski saattaa suurentua idn myo6té (ks. kohta 5.2).
My®0s apiksabaanin ja ASAn samanaikaisessa annossa idkkaille potilaille on oltava varovainen, koska
se saattaa suurentaa verenvuotoriskié.

Kehonpaino
Aikuisilla pieni ruumiinpaino (< 60 kg) saattaa suurentaa vuotoriskia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

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

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

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

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

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

Apiksabaanin kdyttda ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilléd, kuten atsoliryhmén sienildékkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estédjilld (esim.
ritonaviiri). Namaé ladkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sitéd
suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoitd (esim.
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vaikea munuaisten vajaatoiminta). Kliinisia tictoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat
samanaikaisesti systeemistd hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset 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 makikuisma) kanssa saattaa pienentié
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvérindpotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin, ettd
apiksabaanin ja voimakkaiden sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskayttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelkén apiksabaanin kayttoon.

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

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetdin aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérini, tai syvin

laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyyn.

- apiksabaania ei tule kayttaa syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon, koska teho voi
olla heikentynyt.

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5).

Laboratoriotutkimukset

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

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltai laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttas tata
ladkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

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

Apiksabaanin kayttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa

voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjillé, kuten atsoliryhmén sienildédkkeilld (esim.

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

Sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,
klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa viahdisemmassa méarin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetdin kohtalaisena
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CYP3A4:n ja heikkona P-gp:n estdjdnd, suurensi apiksabaanin keskimdaraisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskiméaérdisen Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estdja, suurensi apiksabaanin keskimaardisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskiméardisen Crax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estdja ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin
keskiméardisen 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 keskiméairdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskiméérdinen Crax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kiytt6 muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mikikuisma) kanssa saattaa my0s pienentda apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden lddkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kéytetddn aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérini, tai syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyyn. Apiksabaania ei suositella syvéin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistéd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla, koska teho voi olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit, trombosyyttiaggregaation estijit, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjiat (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRI) ja tulehduskipulddkkeet

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

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

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

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelmén kanssa kerran vuorokaudessa, tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti mééritettyd vuotoajan pidentymista eikd verihiutaleiden aggregaation lisdéntymista
entisestédn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkén apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskimédérdisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskiméérdisen Cnax-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eiké kliinisesti merkityksellista
verenvuotoajan pidentymistéd havaittu apiksabaanin ja naprokseeniin samanaikaisen annostelun
jélkeen.

Naistéd 10ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illd olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjilla (SNRI),
tulehduskipuléddkkeilld, ASAlla ja/tai P2Y 12:n estdjilld, koska ndma ladkkeet lisddvat tyypillisesti
verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).
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Muiden trombosyyttiaggregaation estdjien (kuten GPIIb/Illa-reseptoriantagonistien, dipyridamolin,
dekstraanin tai sulfiinipyratsonin) tai trombolyyttisten aineiden samanaikaisesta annosta on vain vahin
kokemusta. Koska téllaiset aineet lisddvét verenvuotoriskid, niiden samanaikaista antoa apiksabaanin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa CV185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéédn kliinisesti tirkeité

verenvuototapahtumia.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavid 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 néita kahta lddkevalmistetta annettiin yhdess4, apiksabaanin
keskiméérdinen AUC-arvo oli 15 % pienempi ja Cpax-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun
apiksabaania annettiin yksin. 10 mg apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei
vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai Cpax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin ladkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estavian CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estdvin
vain heikosti CYP2C19:n toimintaa (IC50 > 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevisti 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 lddkevalmisteiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vilitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva 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 €1 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-vilitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni

Naprokseenin AUC tai Cimax €1 muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kdytettya
tulehduskipulddketti, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

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

Aktiivihiili

Aktiivihiilen anto pienentdd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Y114 mainitut tiedot yhteisvaikutuksista
ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on otettava huomioon pediatristen
potilaiden kohdalla.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Apiksabaanin kéytostéd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi apiksabaanin
kayttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimistd ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On piitettiva, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jitetdéinkd aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa, joissa eldimid ladkittiin 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 tiivistelma

Aikuisilla apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu seitsemissd vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui yli 21 000 potilasta: yli 5 000 potilasta laskimotromboembolioiden ehkiisyé
koskeneissa tutkimuksissa, yli 11 000 potilasta ei-ldppaperiistd eteisvirindd koskeneissa tutkimuksissa
ja yli 4 000 potilasta laskimotromboembolioiden hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut
potilaat saivat apiksabaania yhteensi keskimadrin 20 pdivaé, toisena mainitut 1,7 vuotta ja kolmantena
mainitut 221 péivai (ks. kohta 5.1).

Yleisia haittavaikutuksia olivat verenvuoto, ruhjevamma, nendverenvuoto ja hematooma
(haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kéyttdaiheittain, ks. taulukko 3).

Ei-lappéperdista eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin kdytossa ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvia haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 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 merkittdvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
ylé- ja alaosan ja perésuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kéytossé yhteensd 0,76 %:lla
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittdvia silménsisiisid verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytossd yhteensd 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvin laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyé, apiksabaanin kdytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 15,6 %:lla vuodessa apiksabaanin ja
enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:1la apiksabaanin ja lumeldikkeen
vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).
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Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukon 3 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen aikuisten osalta kaikille hyvaksytyille
kayttoaiheille ja 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden osalta
laskimotromboembolioiden hoidolle ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisylle sekd
elinluokittain ja seuraavasti médritellyin esiintymistiheyksittiin: 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 esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 3 pediatrisilla potilailla raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on saatu
CV185325-tutkimuksesta, jossa apiksabaania annettiin laskimotromboembolioiden hoitoon ja
laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyyn.

Taulukko 3: Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Aivohalvauksen Syvin Laskimotromboembolioiden

ja systeemisen laskimotukoksen hoito ja

embolian ehkiisy ja laskimotromboembolioiden
aikuispotilaille, keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy
joilla on hoito sekii syvin 28 vuorokauden — alle
ei-lippiperiinen | laskimotukoksen | 18 vuoden ikiisille potilaille
eteisvirini ja ja
vihintian yksi keuhkoembolian
riskitekiji uusiutumisen
ehkaisy
aikuispotilaille

Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Immuunijdrjestelmd
Yliherkkyys, allerginen turvotus ja | Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen?
anafylaksia
Kutina Melko harvinainen | Melko harvinainen* Yleinen
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Aivoverenvuoto! Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Silmdit
Silmin verenvuoto (mukaan lukien Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
sidekalvon verenvuoto)
Verisuonisto
Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen Yleinen
Hypotensio (my06s toimenpiteeseen Yleinen Melko harvinainen Yleinen
liittyva hypotensio)
Vatsaontelon sisdinen verenvuoto Melko harvinainen Tuntematon Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nenéverenvuoto Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Veriyskd Melko harvinainen | Melko harvinainen Tuntematon
Hengitysteiden verenvuoto Harvinainen Harvinainen Tuntematon
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Elinluokka Aivohalvauksen Syvin Laskimotromboembolioiden

ja systeemisen laskimotukoksen hoito ja

embolian ehkiisy ja laskimotromboembolioiden
aikuispotilaille, keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy
joilla on hoito seki syvin 28 vuorokauden — alle
ei-lippdperdinen | laskimotukoksen | 18 vuoden ikiisille potilaille
eteisvirini ja ja
vihintdin yksi keuhkoembolian
riskitekiji uusiutumisen
ehkaisy
aikuispotilaille

Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen
Mabha-suolikanavan verenvuoto Yleinen Yleinen Tuntematon
Vuotavat perdpukamat Melko harvinainen | Melko harvinainen Tuntematon
Suun verenvuoto Melko harvinainen Yleinen Tuntematon
Hematoketsia Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen
Peridsuolen verenvuoto, verenvuoto Yleinen Yleinen Yleinen
ikenista
Retroperitoneaalinen verenvuoto Harvinainen Tuntematon Tuntematon
Maksa ja sappi
Poikkeavat maksan Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen
toimintakokeiden tulokset,
aspartaattiaminotransferaasiarvon
suureneminen, veren
alkaliinifosfataasiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvojen suureneminen
Gammaglutamyylitransferaasiarvon Yleinen Yleinen Tuntematon
suureneminen
Alaniiniaminotransferaasiarvon Melko harvinainen Yleinen Yleinen
suureneminen
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen
Erythema multiforme Hyvin harvinainen Tuntematon Tuntematon
Thovaskuliitti Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten verenvuoto Harvinainen Melko harvinainen Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet
Verivirtsaisuus Yleinen Yleinen Yleinen
Antikoagulanttiin liittyva nefropatia Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Sukupuolielimet ja rinnat
Epdnormaali emétinverenvuoto, Melko harvinainen Yleinen Hyvin yleinen®

urogenitaalinen verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto antopaikassa Melko harvinainen | Melko harvinainen Tuntematon
Tutkimukset
Positiivinen tulos piilevén veren Melko harvinainen | Melko harvinainen Tuntematon

madrityksesti
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Elinluokka Aivohalvauksen Syvin Laskimotromboembolioiden

ja systeemisen laskimotukoksen hoito ja
embolian ehkiisy ja laskimotromboembolioiden
aikuispotilaille, keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy
joilla on hoito seki syvin 28 vuorokauden — alle
ei-lippdperdinen | laskimotukoksen | 18 vuoden ikiisille potilaille
eteisvirini ja ja
vihintdin yksi keuhkoembolian
riskitekiji uusiutumisen
ehkaisy
aikuispotilaille

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Ruhjevamma Yleinen Yleinen Yleinen

Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto | Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen
(mukaan lukien toimenpiteen
jélkeinen hematooma, haavan
verenvuoto, verisuonen
punktiokohdan hematooma ja
katetrointikohdan verenvuoto),
haavaerite, leikkausviiltokohdan
verenvuoto (mukaan lukien
leikkausviiltokohdan hematooma),
leikkauksenaikainen verenvuoto

Traumasta johtuva verenvuoto Melko harvinainen | Melko harvinainen Tuntematon

* Yleistynytté kutinaa ei esiintynyt CV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [VTE] pitkékestoinen ehkiisy).
T Termi “aivoverenvuoto” kisitti# kaikki kallonsisdiset ja selkidrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai
aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsisdisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

I Kasittda anafylaktisen reaktion, ladkeyliherkkyyden ja yliherkkyyden.

§ Kasittda runsaan kuukautisvuodon, vilivuodon ja eméttimen verenvuodon.

Apiksabaanin kayttoon saattaa liittyd suurentunut piilevén tai avoimen verenvuodon riski misté
tahansa kudoksesta tai elimesté, mik4 saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja mééran tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4
jas.n).

Pediatriset potilaat

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu yhdessé vaiheen I ja kolmessa vaiheen II/III kliinisessa
tutkimuksessa 970 potilaalla. Niisté potilaista 568 sai yhden tai useamman apiksabaaniannoksen, ja
kokonaisaltistus oli keskimdérin 1, 24, 331 ja 80 vuorokautta (ks. kohta 5.1). Potilaat saivat ikd4nsa
sopivaa apiksabaanin lddkemuotoa painoon suhteutettuina annoksina.

Apiksabaanin turvallisuusprofiili 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla oli
yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen eri pediatrisissa ikdryhmissa.

Pediatrisilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat nenédverenvuoto ja epédnormaali
ematinverenvuoto (haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kdyttoaiheittain, ks. taulukko 3).

Pediatrisilla potilailla nenéverenvuotoa (hyvin yleinen), epdnormaalia emétinverenvuotoa (hyvin
yleinen), yliherkkyyttd ja anafylaksiaa (yleinen), kutinaa (yleinen), hypotensiota (yleinen),
hematoketsiaa (yleinen), aspartaattiaminotransferaasiarvon suurenemista (yleinen), alopesiaa (yleinen)
ja toimenpiteen jéilkeistd verenvuotoa (yleinen) raportoitiin useammin kuin apiksabaania saaneilla
aikuisilla, mutta yleisyysluokka oli sama kuin standardihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla. Ainoa
poikkeus oli epdnormaali ematinverenvuoto, jota raportoitiin yleisesti standardihoitoa saaneessa
ryhmaéssé. Yhté lukuun ottamatta kaikilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
solunsalpaajahoitoa perussairautena olevaan maligniteettiin, raportoitiin maksan transaminaasiarvojen
suurenemista.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden 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 lddkeaineen anto, on harkittava (ks. kohta 4.4).

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa terveille aikuisille koehenkildille suun kautta annettu
apiksabaani enintdin 50 mg:n annoksina paivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti
vuorokaudessa 7 péivan ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivén ajan) ei aiheuttanut kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia.

Kun terveille aikuisille koehenkil6ille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimairdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cpac-arvo ei muuttunut mitenkéén. Yksindén annetun apiksabaanin keskiméirdinen
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 hyotyd apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

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 todennékdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin
yliannostusta.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, aikuisille on saatavilla hyytymistekija Xa:n estijien vaikutusta kumoava lddkeaine
(andeksaneetti alfa) (ks. kohta 4.4). Myds protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai
rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Muutokset trombiinin muodostusta maérittineessa
kokeessa osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion
lopussa ja palautuvan 14hto6tasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestinyt neljan
hyytymistekijin PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkil6ille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan
ole neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden kéytosti verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
henkil6illd, jotka ovat saaneet apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekijéd VIla:n
kaytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekijd VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita
ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoavan aineen (andeksaneetti alfa)
sopivuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Myos
jéaplasman siirtoa, protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekija VIla:n antoa
voidaan harkita.

Vaikean verenvuodon tapauksessa on harkittava veren hyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos
tillainen asiantuntija on paikallisesti saatavilla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estéjat, ATC-
koodi: BOIAF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekija Xa:n suora estéjé. Se ei tarvitse antitrombiini I1l:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytyméan sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estda epéasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estimélla tekijd Xa:ta apiksabaani estdi
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkdisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky sdilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekijd Xa:n estdimisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néissa
hyytymistutkimuksissa aikuisilla todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vihiisié ja voivat
vaihdella suuresti. Niité ei suositella kéytettdviksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia
vaikutuksia. Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa méérittineessé kokeessa apiksabaani alensi
endogeenisti trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on myds antifaktori Xa -aktiivisuutta (AntiFXa), mitéd osoittaa tekija Xa:n
entsyymitoiminnan viheneminen useissa kaupallisissa maéritystesteissd; tosin tulokset eri testeista
vaihtelevat. Aikuisista saatavilla olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenista
Rotachrom® Heparin -médritystd. Antifaktori Xa -aktiivisuudella on ldheinen, 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.
Apiksabaanilla tehtyjen pediatristen tutkimusten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja antifaktori
Xa -aktiivisuuden lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun suhteen
kanssa. Tdmaé tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekija Xa:n selektiiviseni
estdjana.

Taulukossa 4 alla on kullekin aikuisten kdyttoaiheelle arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -
aktiivisuus. Kun apiksabaania annetaan ei-ldppaperéisté eteisvarinié sairastaville aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan
alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitamiseksi
ja syvién laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisemiseksi, ’peak-to-trough”-
pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.
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Taulukko 4: Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

Apiksabaani
Chax (ng/ml)

Apiksabaani
Chin (ng/ml)

Apiksabaani
antifaktori
Xa -aktiivisuus
enint. (IU/ml)

Apiksabaani
antifaktori
Xa -aktiivisuus
vahint. (IU/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy: ei-ldppdperdinen eteisvdrind

2,5 mg 2 x vrk*

123 [69-221]

79 [34-162]

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

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

5 mg 2 x vrk

171 [91-321]

103 [41-230]

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

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

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy

2,5 mg 2 x vrk 67 [30-153] 32 [11-90] 1,0 [0,46-2,5] 0,49 [0,17—1,4]
5 mg 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] 42[1,8-10,8] 1,9 [0,64-5,8]

* Annoksen suhteen vakioitu populaatio ARISTOTLE-tutkimuksessa kéytetyistd kolmesta annoksen pienentdmiskriteereistéd
kahden perusteella.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -maéritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta

saadut tiedot auttavat hoitopaatoksen tekemisti, esim. yliannostuksen tai hétdleikkauksen yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Apiksabaanilla tehdyissi pediatrisissa tutkimuksissa kéytettiin STA® Liquid Anti-Xa -
apiksabaanimaéritystd. Nédiden tutkimusten tulosten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja antifaktori
Xa -aktiivisuuden (AntiFXa) lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun
suhteen kanssa. Tdma tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekija Xa:n
selektiivisend estdjana.

CV185155-tutkimuksen painoalueella 9 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilla 27,1 (22,2) ng/ml ja 71,9

(17,3) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 30,3 (22) ng/ml ja
80,8 (16,8) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin ndilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kaytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185362-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilla 67,1 (30,2) ng/ml ja 213

(41,7) ng/ml, miké vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 71,3 (61,3) ng/ml ja
230 (39,5) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettiessi
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185325-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilld 47,1 (57,2) ng/ml ja 146

(40,2) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 50 (54,5) ng/ml ja
144 (36,9) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettdessi
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Pediatrisissa tutkimuksissa arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus viittaavat siithen,

ettd vakaassa tilassa apiksabaanipitoisuuksien ja antifaktori Xa -tasojen “peak-to-trough” -vaihtelu oli
noin 3-kertaista (min, maks: 2,65-3,22) koko populaatiossa.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvarind

Kliiniseen tutkimusohjelmaan (ARISTOTLE: apiksabaani vs. varfariini; AVERROES: apiksabaani vs.
ASA) satunnaistettiin yhteensd 23 799 aikuispotilasta, joista 11 927 sai apiksabaania.
Tutkimusohjelman tavoitteena oli osoittaa apiksabaanin teho ja turvallisuus aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyssé potilailla, joilla on ei-ldppédperidinen eteisvirini ja vihintdén yksi
muu riskitekijd, esim.

. aiempi aivohalvaus tai ohimenevéa aivoverenkiertohdirio (TIA)

ikd > 75 vuotta

kohonnut verenpaine

diabetes mellitus

oireinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka > II).

ARISTOTLE-tutkimus

ARISTOTLE-tutkimuksessa yhteenséd 18 201 aikuispotilasta 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
keskimédridinen ika oli 69,1 vuotta, keskiméédrdinen CHADS;-pistemédra 2,1, ja 18,9 %:lla potilaista
oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio.

Apiksabaani oli téssd tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin varfariini ensisijaisen
paitetapahtuman eli (vuotavan tai iskeemisen) aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyn,
suhteen (ks. taulukko 5).

Taulukko 5: Tehotulokset eteisvirinipotilaiden hoidossa ARISTOTLE-tutkimuksessa

Apiksabaani | Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9120 n=29081 95 % CI)
n (%/v) n (%!/v)
Aivohalvaus tai systeeminen 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
embolia
Aivohalvaus
Iskeeminen tai 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
madrittdmaton
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 vihentdvén aivohalvauksia ja systeemisid embolioita enemmén kuin
varfariini kaikilla TTR-tasoilla tutkimuskeskuskohtaisesti; apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
varfariiniin verrattuna TTR:n yldkvartiilissa 0,73 (95 % CI: 0,38; 1,40).

Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat olivat merkittdvd verenvuoto ja kuolema mistd tahansa syysti
johtuvat. Niité tutkittiin ennalta méaéritellyn hierarkkisen tutkimusstrategian mukaisesti, jotta tyypin [
kokonaisvirhe tutkimuksessa voitiin hallita. Apiksabaani todettiin varfariinia tilastollisesti
merkitsevisti paremmaksi myds molempien tirkeimpien toissijaisten paatetapahtumien (merkittava
verenvuoto ja kuolema mistd tahansa syystd) suhteen (taulukko 6). INR-seurannan paranemisen myota
apiksabaanihoidolla havaitut hyddyt misté tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteen véhenevit
varfariiniin verrattuna.
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Taulukko 6: Toissijaiset piadtetapahtumat eteisvirindpotilaiden hoidossa ARISTOTLE-
tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
n=9 088 n =29 052 95 % CI
n (%/v) n (%/v)
Verenvuoto
Merkittava* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Kuolemaan johtanut 10 (0,06) 37 (0,24)
Kallonsisdinen 52 (0,33) 122 (0,80)
Merkittdvi + CRNMT 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Kaikki 2356 (18,1) 3 060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Muut paitetapahtumat
Kuolema misti 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
tahansa syysta
Sydéaninfarkti 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

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

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

Tehoa koskeneet tulokset olivat ennalta mééritellyissa alaryhmissd (mukaan lukien CHADS;-
pistemaéra, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirio, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tehotulosten
kanssa.

ISTH-kriteerien mukaan merkittdvien maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan yldosan,
maha-suolikanavan alaosan ja perdsuolen) verenvuotojen ilmaantuvuus oli apiksabaaniryhméssa
0,76 %l/v ja varfariiniryhméssé 0,86 %/v.

Merkittévid verenvuotoja koskeneet tulokset olivat ennalta mééritellyissa alaryhmissd (mukaan lukien
CHADS,-pistemairé, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohiirio, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tulosten
kanssa.

AVERROES-tutkimus

AVERROES-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 5 598 aikuispotilasta, 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 keskiméairin 14 kuukautta. Potilaiden keskiméérdinen ik oli 69,9 vuotta ja keskimaérdinen
CHADS;-pisteméérd 2,0. Potilaista 13,6 %:lla oli ollut joskus aiemmin aivohalvaus tai ohimenevéa
aivoverenkiertohdirio.

Téssd tutkimuksessa potilasta pidettiin tavallisesti soveltumattomana K-vitamiiniantagonistihoitoon
mm. silloin, jos hén ei kyennyt saavuttamaan/ei todennékdisesti saavuttaisi INR:n tavoitetasoa

(42,6 %); hin kieltdytyi K-vitamiiniantagonistihoidosta (37,4 %); CHADS2-pistemiéra oli 1 eikd
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 %).
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AVERROES-tutkimus lopetettiin riippumattoman seurantaryhmén (Independent Data Monitoring
Committee) suosituksesta ennenaikaisesti, koska saatiin selvéd ndyttd aivohalvausten ja systeemisten
embolioiden vihenemisestd ja hyviksyttavasta turvallisuusprofiilista.

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

Tassé tutkimuksessa apiksabaani oli ASAa tilastollisesti merkitsevésti parempi ensisijaisen
paitetapahtuman suhteen eli (vuotavan, iskeemisen tai maarittdméattomén) aivohalvauksen tai
systeemisen embolian ehkéisyssa (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Tiarkeimmit tehotulokset eteisvirindpotilaiden hoidossa AVERROES-

tutkimuksessa
Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhd p-arvo
n=2 807 n=2791 e
n (%/v) n (%/v) 95 % CI)
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, sydédninfarkti tai
verisuoniperdinen kuolema**
Sydéninfarkti 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 misti tahansa 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
syysta'

*Arvioitu perattiisillé testeilld tyypin 1 kokonaisvirheen hallitsemiseksi tutkimuksessa

fToissijainen péadtetapahtuma

Apiksabaani- ja ASA-ryhmit eivét eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevisti merkittédvien
verenvuotojen ilmaantuvuuden suhteen (ks. taulukko 8).

Taulukko 8: Eteisvirinépotilaiden vuototapahtumat AVERROES-tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
n=2798 n=2780 95 % CD
n (%!/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
Kallonsisdinen 11 (0,34) 11 (0,35)
Merkittiava + 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

*Merkittiva verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méariteltyna
1 Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittava
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Potilaat, joilla on ei-ldppdperdinen eteisvirind ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehdddn
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

AUGUSTUS on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu, 2 x 2 faktoriaalisen asetelman tutkimus, johon
otettiin 4614 aikuispotilasta, joilla oli ei-ldppéperdinen eteisvirini ja sepelvaltimotautikohtaus (43 %)
ja/tai joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (56 %). Kaikki potilaat saivat taustahoitoa
P2Y12:n estéjélld (klopidogreeli: 90,3 %), joka oli mééarétty 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
pienentdmiseen tayttyi; 4,2 % sai pienempdd annosta) tai K-vitamiiniantagonistia seké joko ASAa
(81 mg kerran vuorokaudessa) tai lumelddketta. Potilaiden keskiméérdinen ik oli 69,9 vuotta, ja
satunnaistetuista potilaista 94 %:1la oli CHA,DS,-VASc-pisteitd > 2 ja 47 %:1la 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
paitetapahtuma oli ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti relevantti
ei-merkittdva verenvuoto. Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa turvallisuuden
ensisijainen padtetapahtuma — ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti
relevantti ei-merkittava verenvuoto kuukauden 6 kohdalla — ilmeni 241 potilaalla (10,5 %:l1a)
apiksabaaniryhméssé ja 332 potilaalla (14,7 %:1la) 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 kdytettiin TTR:n mukaisia alaryhmi4, osoittivat
ettd suurin osuus verenvuodoista liittyi TTR:n alimpaan neljannekseen. Verenvuoto-osuus oli
samansuuntainen apiksabaanin ja TTR:n ylimmaén neljanneksen vélilla.

ASAn ja lumelddkkeen vertailussa turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma — ISTH-kriteerien
mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto kuukauden 6
kohdalla — ilmeni 367 potilaalla (16,1 %:1la) ASA-ryhmaéssa ja 204 potilaalla (9,0%:11a)
lumelddkeryhmassa (riskitiheyssuhde = 1,88, 95 %:n luottamusvili: 1,58, 2,23; 2-suuntainen

p <0,0001).

Tarkemmin ilmaistuna apiksabaanilla hoidetuilla potilailla ilmeni merkittidvéaa verenvuotoa tai
kliinisesti relevanttia ei-merkittdvad verenvuotoa 157:114 potilaalla (13,7 %:1la) ASA-ryhmaéssé ja
84:114 potilaalla (7,4 %:1la) lumelddkeryhmissa. K-vitamiiniantagonistilla hoidetuilla potilailla ilmeni
merkittdvid verenvuotoa tai kliinisesti relevanttia ei-merkittdvid verenvuotoa

208:11a potilaalla (18,5 %:1la) ASA-ryhméssa ja 122:11a potilaalla (10,8 %:1la) lumelddkeryhméssa.

Tutkimuksen toissijaisena tavoitteena arvioitiin hoidon muita vaikutuksia yhdistetyilla
paitetapahtumilla.

Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen
yhdistetty padtetapahtuma ilmeni 541 potilaalla (23,5 %:1la) apiksabaaniryhméssa ja

632 potilaalla (27,4 %:1la) K-vitamiiniantagonistiryhméssd. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman
(aivohalvaus, sydaninfarkti, stenttitromboosi tai ékillinen revaskularisaatio) yhdistetty paitetapahtuma
ilmeni 170 potilaalla (7,4 %:l1a) apiksabaaniryhmaissa ja 182 potilaalla (7,9 %:1la)
K-vitamiiniantagonistiryhméssa.

ASAn ja lumelddkkeen vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen yhdistetty
paitetapahtuma ilmeni 604 potilaalla (26,2 %:1la) ASA-ryhmaéssa ja 569 potilaalla (24,7 %:1la)
lumeldékeryhmaéssa. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus, sydéninfarkti,
stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty paatetapahtuma ilmeni

163 potilaalla (7,1 %:1la) ASA-ryhmaisséd ja 189 potilaalla (8,2 %:1la) lumelddkeryhmassa.
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Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Avoimeen EMANATE-monikeskustutkimukseen osallistui 1500 aikuispotilasta, joita ei ollut joko
aiemmin hoidettu suun kautta otettavilla antikoagulanteilla tai joita oli hoidettu etukéteen alle

48 tunnin ajan ja jotka olivat menossa rytminsiirtoon ei-ldppaperdisen eteisvérinén takia. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan apiksabaania tai hepariinia ja/tai K-vitamiiniantagonistia sydén-
ja verisuonitapahtumien ehkdisemiseksi. Potilaille tehtiin sdéhkdinen ja/tai ldékkeellinen rytminsiirto,
kun he olivat saaneet véhintddn 5 annosta apiksabaania annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa
(tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos annosta piti pienentdi (ks. kohta 4.2)), tai vihintién 2 tunnin
paidstd 10 mg:n latausannoksesta (tai 5 mg:n latausannoksesta, jos annosta piti pienentaé (ks.

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

Apiksabaaniryhméssi (n = 753) ei todettu yhtdén aivohalvausta (0 %), ja hepariini- ja/tai
K-vitamiiniantagonistiryhméssé aivohalvauksia todettiin 6 (0,80 %) (n = 747; riskisuhde 0,00, 95 %:n
luottamusvili 0,00, 0,64). Apiksabaaniryhmassé kuolemantapauksia (kuolema misté tahansa syystd)
oli 2 (0,27 %), ja 1 kuolemantapaus (0,13 %) hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméssa.
Systeemistd emboliaa ei raportoitu ollenkaan.

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

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

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy

Aikuisten kliinisen tutkimusohjelman (AMPLIFY: apiksabaani vs. enoksapariini/varfariini,
AMPLIFY-EXT: apiksabaani vs. lumelééke) tarkoituksena oli osoittaa, ettd apiksabaani on tehokas ja
turvallinen syvéan laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian hoidossa (AMPLIFY) ja
pitkdkestoisempana hoitona syvéin laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyssa,
sitten kun potilas on ensin saanut 6—12 kuukautta antikoagulanttihoitoa syvaén laskimotukokseen ja/tai
keuhkoemboliaan (AMPLIFY-EXT). Ndma molemmat olivat satunnaistettuja, kansainvélisia
kaksoissokkotutkimuksia, joissa kéytettiin rinnakkaisryhmii ja joihin osallistuneilla potilailla oli
oireinen proksimaalinen syva laskimotukos tai oireinen keuhkoembolia. Riippumaton, sokkoutettu
seurantaryhma arvioi kaikki tdrkeimmét turvallisuuden ja tehon paitetapahtumat.

AMPLIFY-tutkimus

AMPLIFY -tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 5 395 aikuispotilasta saamaan ensin 10 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta 7 pdivén ajan ja sitten 5 mg apiksabaania kahdesti
vuorokaudessa suun kautta 6 kuukauden ajan tai enoksapariinia 1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ihon
alle véhintdédn 5 pdivén ajan (kunnes INR > 2) ja varfariinia (INR-tavoitetaso 2,0-3,0) suun kautta

6 kuukauden ajan.

Satunnaistettujen potilaiden keskiméiiréinen iké 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 vihentdvén oireisten laskimotromboembolioiden uusiutumista tai niihin
liittyvid kuolemantapauksia kaikilla TTR-tasoilla, jotka laskettiin tutkimuskeskuskohtaisesti.
Tutkimuskeskuskohtaisesti lasketun TTR:n ylimmaisséa kvartiilissa apiksabaanin riskitiheyssuhde
enoksapariiniin/varfariiniin oli 0,79 (95 % CI: 0,39; 1,61).

Tutkimus osoitti apiksabaanin vertailukelpoiseksi enoksapariinin/varfariinin kanssa arvioidun
yhdistetyn ensisijaisen padtetapahtuman eli oireisten laskimotromboembolioiden (kuolemaan
johtamaton syva laskimotukos tai kuolemaan johtamaton keuhkoembolia) uusiutumisen tai
laskimotromboembolioihin liittyvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9: Tehotulokset AMPLIFY-tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2 609 varfariini (95 % CI)
n (%) n=2 635
n (%)

Laskimotromboembolia tai 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
siihen liittyva kuolema

Syvé laskimotukos 20 (0,7) 33(1,2)

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

Laskimotromboemboli 12 (0,4) 15 (0,6)
aan liittyva kuolema
Laskimotromboembolia tai 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
misté tahansa syysté
johtunut kuolema
Laskimotromboembolia tai 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
sydén- ja verisuoniperdinen
kuolema
Laskimotromboembolia, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
laskimotromboemboliaan
liittyva kuolema, tai
merkittiva 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 syvé laskimotukos (riskitiheyssuhde 0,8;
95 % CI [0,5; 1,3]). Teho oli yleisesti ottaen yhdenmukainen eri alaryhmissi, mukaan lukien ik,
sukupuoli, painoindeksi (BMI), munuaistoiminta, alkuperdisen keuhkoembolian laajuus, syvin
laskimotukoksen sijanti ja aiempi parenteraalinen hepariinihoito.

Turvallisuuden ensisijainen paétetapahtuma oli merkittdvd verenvuoto. Tutkimuksessa apiksabaani oli
tilastollisesti parempi kuin enoksapariini/varfariini turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman

suhteen (riskitiheyssuhde 0,31, 95 % CI [0,17; 0,55], p-arvo < 0,0001) (ks. taulukko 10).

Taulukko 10: Verenvuototulokset AMPLIFY -tutkimuksessa

Apiksabaani Enoksapariini/ Riskitiheyssuhde
n=2676 varfariini 95 % CI)
n (%) n=2 689
n (%)
Merkittava 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)
Vihédinen 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)

Merkittavid verenvuotoja ja kliinisesti relevantteja ei-merkittavia (CRNM) verenvuotoja missa tahansa
elimistdssé ilmeni yleensé vihemmaén apiksabaaniryhméssé kuin enoksapariini/varfariiniryhmassa.
Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvid 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 aikuispotilasta saamaan joko 2,5 mg
apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta, 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun
kautta tai lumelédékettd 12 kuukauden ajan, sitten kun potilas oli ensin saanut 6—12 kuukautta
antikoagulanttihoitoa. Ndisté potilaista 836 (33,7 %) osallistui AMPLIFY -tutkimukseen ennen
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AMPLIFY-EXT-tutkimusta. Satunnaistettujen potilaiden keskiméaarainen ika oli 56,7 vuotta, ja
91,7 %:lla oli provosoimattomia laskimotromboemboliatapahtumia.

Tutkimuksessa molemmat apiksabaaniannokset olivat tilastollisesti parempia kuin lumeldéke
ensisijaisen paitetapahtuman eli oireisen laskimotromboembolian (kuolemaan johtamattoman syvin
laskimotukoksen tai kuolemaan johtamattoman keuhkoembolian) uusiutumisen tai misti tahansa
syysté johtuvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 11).

Taulukko 11: Tehotulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani | Apiksabaani | Lumeliike | Riskitiheyssuhde (95 %
CI)
2,5 mg 5,0 mg Apiks. Apiks.
(n = 840) (n=2813) (n = 829) 2,5 mg 5,0 mg
Vs. Vs.
lumeliike | lumeliiike
n (%)
Laskimotromboembolian 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
uusiutuminen tai mista (0,15; (0,11;
tahansa syysti johtuva 0,40)* 0,33)*
kuolema
Syva laskimotukos* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
Keuhkoembolia* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Misti tahansa syysti 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
johtuva kuolema
Laskimotromboembolian 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
uusiutuminen tai sithen (0,11; (0,11; 0,34)
liittyva kuolema 0,33)
Laskimotromboembolian 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
uusiutuminen tai sydén- ja (0,10; (0,11; 0,33)
verisuoniperdinen 0,32)
kuolema
Muu kuin kuolemaan 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
johtava syva (0,05; (0,07; 0,32)
laskimotukos' 0,26)
Muu kuin kuolemaan 8 (1,0) 4(0,5) 15(1,8) 0,51 0,27
johtava keuhkoembolia® (0,22; (0,09; 0,80)
1,21)
Laskimotromboemboliaan 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
liittyvé kuolema (0,00; (0,12; 1,71)
1,37)

¥p-arvo < 0,0001

* Jos potilaalla oli useampia kuin yksi yhdistettyyn paétetapahtumaan vaikuttava tapahtuma, vain ensimmaéinen tapahtuma
ilmoitettiin (esim. jos potilaalla ilmeni syvé laskimotukos ja sen jdlkeen keuhkoembolia, vain syvi laskimotukos ilmoitettiin)
T Yksittiisilla tutkittavilla saattoi ilmetd useampi kuin yksi tapahtuma, jolloin he olivat edustettuina molemmissa
luokitteluissa

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyssé sdilyi eri alaryhmissé, mukaan
lukien ik, sukupuoli, BMI ja munuaistoiminta.

Turvallisuuteen liittyvé ensisijainen paétetapahtuma oli merkittdva verenvuoto hoitojakson aikana.
Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus tutkimuksessa ei eronnut tilastollisesti jompaakumpaa
apiksabaaniannoksista saaneiden ja lumelddkettd saaneiden vélilld. Seuraavien tapahtumien
ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa ja
lumelddkettd saaneiden ryhmien valilld (ks. taulukko 12): merkittavat + kliinisesti relevantit ei-
merkittdvit verenvuodot (CRNM), vihdiset verenvuodot ja kaikki verenvuodot.
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Taulukko 12: Verenvuototulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani | Apiksabaani | Lumeliike Riskitiheyssuhde (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apiks. 2,5 mg Apiks. 5,0 mg
(n = 840) (n=2811) (n = 826) vs. lumeladke vs. lumelddke
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)
Vihiiset 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 merkittdvid maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni yhdella
(0,1 %) 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa saaneella, ei yhdelldkdin 2,5 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa saaneella ja yhdella (0,1 %) lumelaédkettd saaneella potilaalla.

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy

28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikdisille potilaille

CV185325-tutkimus oli satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, avoin monikeskustutkimus apiksabaanin
kaytostd laskimotromboembolioiden hoitoon pediatrisilla potilailla. Téssd kuvailevassa teho- ja
turvallisuustutkimuksessa oli mukana 217 pediatrista potilasta, jotka tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
laskimotromboemboliaan ja laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyyn: 137 potilasta kuului
ikdryhmaén 1 (12 — < 18 vuotta), 44 potilasta ikdryhméén 2 (2 — < 12 vuotta), 32 potilasta
ikdryhmaén 3 (28 vuorokautta — < 2 vuotta) ja 4 potilasta ikiryhmién 4 (syntyma — < 28 vuorokautta).
Alkuperiinen laskimotromboembolia vahvistettiin kuvantamistutkimuksella ja arvioitiin
riippumattomasti. Ennen satunnaistamista potilaat saivat standardiantikoagulaatiohoitoa enintdin

14 vuorokauden ajan (standardiantikoagulaatiohoidon keskiméérdinen (keskihajonta) kesto ennen
tutkimusladkityksen aloittamista oli 4,8 (2,5) vuorokautta, ja 92,3 %:lla potilaista tutkimuslaékitys
aloitettiin < 7 vuorokauden kuluttua). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan ika4nsé sopivaa
apiksabaanin ladkemuotoa (annokset mukautettiin painon perusteella vastaamaan aikuisten
latausannosta 10 mg kahdesti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja sen jdlkeen 5 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai standardihoitoa. Potilailla, joiden ikd oli 2 — < 18 vuotta, standardihoito koostui
pienimolekyylisistd hepariineista (LMWH), fraktioimattomista hepariineista (UFH) tai
K-vitamiiniantagonisteista (VKA). Potilailla, joiden iké oli 28 vuorokautta — < 2 vuotta, standardihoito
rajoittui hepariineihin (UFH tai LMWH). Varsinainen hoitovaihe kesti 42—84 vuorokautta < 2 vuoden
ikaisilld potilailla ja 84 vuorokautta > 2 vuoden ikéisilld potilailla. Potilailla, joiden ik oli

28 vuorokautta — < 18 vuotta ja jotka satunnaistettiin saamaan apiksabaania, oli tilaisuus jatkaa
apiksabaanihoitoa tutkimuksen jatkovaiheessa vield 6—12 viikon ajan.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli kaikkien kuvantamistutkimuksella vahvistettujen ja arvioitujen,
oireisten ja oireettomien uusiutuneiden laskimotromboembolioiden ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelmé. Laskimotromboemboliaan liittyvid kuolemia ei esiintynyt
yhdelldkéan potilaalla kummassakaan hoitoryhmaissa. Yhteensa 4 (2,8 %) potilaalla
apiksabaaniryhmaéssa ja 2 (2,8 %) potilaalla standardihoitoa saaneessa ryhmassé ilmeni vahintdan yksi
arvioitu, oireinen tai oireeton uusiutunut laskimotromboemboliatapahtuma.

Apiksabaaniryhmaissi altistuksen mediaani 143 hoidetulla potilaalla oli 84,0 vuorokautta. Altistus
kesti pidempédin kuin 84 vuorokautta 67 (46,9 %) potilaalla. Turvallisuuden ensisijainen
paitetapahtuma, eli merkittdvien ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma,
todettiin kahdella (1,4 %) apiksabaanihoitoa saaneella potilaalla ja yhdella (1,4 %) standardihoitoa
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saaneella potilaalla; riskisuhde oli 0,99 (95 %:n luottamusvali 0,1; 10,8). Kaikissa tapauksissa
kyseessa oli kliinisesti relevantti ei-merkittdvd verenvuoto (CRNM). Vihdisid verenvuotoja
raportoitiin 51 (35,7 %) potilaalla apiksabaaniryhmaissa ja 21 (29,6 %) potilaalla
standardihoitoryhmaéssé; riskisuhde oli 1,19 (95 %:n luottamusvili 0,8; 1,8).

Merkittidva verenvuoto méariteltiin verenvuodoksi, joka tdyttdd vahintdén yhden seuraavista
kriteereisté: (i) kuolemaan johtava verenvuoto; (ii) kliinisesti ilmeinen verenvuoto, johon liittyy
vahintdin 20 g/l (2 g/dl) suuruinen hemoglobiiniarvon lasku 24 tunnin ajanjakson sisalld; (iii)
vatsakalvontakainen, keuhkoissa esiintyva, kallonsisdinen tai muuten keskushermostoon vaikuttava
verenvuoto; ja (iv) verenvuoto, jonka hoitaminen vaatii leikkaussalitasoista kirurgista toimenpidetta
(mukaan lukien toimenpideradiologia).

Kliinisesti relevantti ei-merkittdvd verenvuoto madriteltiin verenvuodoksi, joka tdyttdd yhden tai
molemmat seuraavista kriteereisti: (i) ilmeinen verenvuoto, jonka hoitamiseen annetaan verituotteita
ja joka ei johdu suoraan henkildn perussairaudesta; ja (ii) verenvuoto, joka vaatii muualla kuin
leikkaussalissa tehtdvaa ladketieteellistd tai kirurgista toimenpidettd hemostaasin palauttamiseksi.

Lievé verenvuoto midriteltiin miksi tahansa ilmeiseksi tai makroskooppiseksi niytoksi verenvuodosta,
joka ei taytd edelld mainittuja merkittdvén tai kliinisesti relevantin ei-merkittivin verenvuodon
kriteerejd. Kuukautisvuoto luokiteltiin lieviksi verenvuototapahtumaksi kliinisesti relevantin ei-
merkittdvin verenvuodon sijasta.

Niilld 53 potilaalla, jotka osallistuivat jatkovaiheeseen ja saivat apiksabaanihoitoa, ei raportoitu yhtdan
oireista tai oireetonta uusiutunutta laskimotromboemboliaa tai laskimotromboemboliaan liittyvai
kuolemaa. Jatkovaiheessa yhdelldkaén potilaalla ei esiintynyt merkittavéksi tai kliinisesti relevantiksi
ei-merkittédviksi arvioitua verenvuototapahtumaa. Kahdeksalla (8/53; 15,1 %) potilaalla esiintyi
jatkovaiheessa lievid verenvuototapahtumia.

Apiksabaaniryhméssa todettiin 3 kuolemaa ja standardihoitoryhmaissé 1 kuolema, joiden kaikkien
tutkija arvioi olleen hoitoon liittymattdmié. Tapahtumien riippumattoman arviointilautakunnan
suorittaman arvioinnin mukaan mikdén néistd kuolemista ei johtunut laskimotromboemboliasta tai
verenvuototapahtumasta.

Pediatrisia potilaita koskeva apiksabaanin turvallisuustietokanta perustuu CV185325-tutkimukseen
laskimotromboembolioiden hoidon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyn osalta.
Laskimotromboembolioiden primaariprofylaksian osalta tdydentivié tietoja on saatu PREVAPIX-
ALL-tutkimuksesta, SAXOPHONE-tutkimuksesta ja CV185118-kerta-annostutkimuksesta.
Tietokannassa on mukana 970 pediatrista potilasta, joista 568 sai apiksabaania.

Hyviksyttyja pediatrisia kéyttdaiheita laskimotromboembolioiden primaariprofylaksiaan ei ole.

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on akuutti
Iymfoblastileukemia tai lymfoblastinen lymfooma (ALL, LL)

PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa yhteensd 512 dskettdin ALL- tai LL-diagnoosin saanutta potilasta,
joiden iké oli > 1 — < 18 vuotta ja jotka saivat asparaginaasia sisaltdvad induktiokemoterapiaa
keskuslaskimoon kestokatetrin kautta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan avoimesti verihyytymien
estohoitoa apiksabaanilla tai standardihoitoa (ei systeemisté antikoagulaatiota). Apiksabaania annettiin
kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla pyrittiin
tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

taulukko 13). Apiksabaania annettiin 2,5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmaéssé altistuksen keston mediaani oli 25 vuorokautta.
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Taulukko 13: Apiksabaanin annostus PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—<10,5kg 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
10,5 -<18 kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa

18 —<25kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
>35kg 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli arvioitujen oireisten ja oireettomien ei-fataalien syvien
laskimotukosten, keuhkoembolioiden, aivolaskimoiden sinustromboosien ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelma. Tehon ensisijaisia paitetapahtumia ilmeni apiksabaaniryhméssa

31 potilaalla (12,1 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmissd 45 potilaalla (17,6 %). Suhteellisen riskin
pienenema ei ollut merkitseva.

Turvallisuuden paitetapahtumat arvioitiin ISTH-kriteerien mukaan. Turvallisuuden ensisijainen
paétetapahtuma eli merkittédvé verenvuoto todettiin kummassakin hoitoryhméssé 0,8 %:1la potilaista.
Kliinisesti relevantteja ei-merkittdvia (CRNM) verenvuotoja esiintyi apiksabaaniryhméssa

11 potilaalla (4,3 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmaéssa 3 potilaalla (1,2 %). Yleisin hoitojen eroon
vaikuttanut kliinisesti relevantti ei-merkittdvé verenvuototapahtuma oli lieva tai keskivaikea
nendverenvuoto. Lievid verenvuototapahtumia esiintyi apiksabaaniryhméssa 37 potilaalla (14,5 %) ja
standardihoitoa saaneessa ryhmaéssé 20 potilaalla (7,8 %).

Tromboembolian (TE) ehkdiisy pediatrisilla potilailla, joilla on synnynndinen tai hankinnainen
syddnsairaus

SAXOPHONE oli suhteessa 2:1 satunnaistettu, avoin, vertaileva monikeskustutkimus

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikiisilld potilailla, joilla oli synnynnéinen tai hankinnainen
sydénsairaus ja jotka tarvitsivat antikoagulaatiota. Potilaat saivat joko apiksabaania tai tavanomaista
verihyytymien estohoitoa K-vitamiiniantagonistilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla. Apiksabaania
annettiin kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla
pyrittiin tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
taulukko 14). Apiksabaania annettiin 5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmassé altistuksen keskiméérdinen kesto oli 331 vuorokautta.

Taulukko 14: Apiksabaanin annostus SAXOPHONE-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—<9kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa
9-<12kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
12-<18kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
18 —<25kg 3 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 4 mg kahdesti vuorokaudessa

>35kg 5 mg kahdesti vuorokaudessa

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma, arvioitujen ISTH-kriteerien mukaisten merkittdvien
verenvuotojen ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma, todettiin
apiksabaaniryhmassa 1:114 (0,8 %) potilaalla 126:sta ja standardihoitoa saaneessa ryhméssa 3:1la

(4,8 %) potilaalla 62:sta. Seuraavien turvallisuuden toissijaisten padtetapahtumien ilmaantuvuus oli
samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé: arvioidut merkittéavét verenvuodot, kliinisesti relevantit
ei-merkittévit verenvuodot ja kaikki verenvuototapahtumat. Seuraava turvallisuuden toissijainen
paitetapahtuma ilmoitettiin apiksabaaniryhmassa 7:114 (5,6 %) tutkittavalla ja standardihoitoa
saaneessa ryhmassa 1:114 (1,6 %) tutkittavalla: ladkkeen kéyton lopettaminen haittatapahtuman,
siedettdvyysongelmien tai verenvuodon takia. Tromboembolisia tapahtumia ei esiintynyt yhdelldkaén
potilaalla kummassakaan hoitoryhméssa. Kummassakaan hoitoryhmaissé ei ilmennyt kuolemia.
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Tassa tutkimuksessa tehoa ja turvallisuutta kuvailtiin prospektiivisesti, koska tromboembolian ja
verenvuototapahtumien ilmaantuvuuden odotettiin olevan tdssd populaatiossa pieni. Koska tdssi
tutkimuksessa havaittu tromboembolian ilmaantuvuus oli pieni, riskejé ja hyotyja ei pystytty
arvioimaan ehdottomalla varmuudella.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kaytosti laskimotromboembolian hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisilla apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa
enintddn 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 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
imeytymistd, mik4 johtaa pienempéin biologiseen hyotyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on véhdistd tai kohtalaista, mikd nidkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
noin 20 %, ja potilaiden vilisessd 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. Pienempéa4 altistusta ei pideté kliinisesti merkittdvéna.

Kun murskattu 5 mg:n apiksabaanitabletti sekoitettiin 60 ml:aan G5W:t4 ja annettiin nendmahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista kliinisista 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 my0s pienempiin

abiksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat

Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua kerta-
annoksen ottamisesta.

Jakautuminen

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

Saatavilla ei ole nimenomaan pediatrisia potilaita koskevia tietoja apiksabaanin sitoutumisesta
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta aikuisilla noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Aikuisilla apiksabaanin munuaiseritys oli
suunnilleen 27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritysti ja
ei-kliinisissd tutkimuksissa suoraa erittymistéd suolesta.
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Aikuisilla apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 1/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen
12 tuntia.

Lapsilla apiksabaanin ndennéinen kokonaispuhdistuma on noin 3,0 1/h.

Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio-3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu péédasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vihdisessd méidrin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on térkein vaikuttavaan aineeseen liittyvé

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

1akkaat potilaat

Iakkailld potilailla (yli 65-vuotiaat) pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin nuoremmilla potilailla
ja keskimaérdiset 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 lisdédntyminen korreloi
munuaistoiminnan heikentymiseen. Apiksabaanipitoisuus plasmassa (AUC) kasvoi 16 % lievéa
(kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min), 29 % keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) ja
44 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna henkil6ihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvid vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden véliseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille tutkittaville annettiin heti hemodialyysin
jéilkeen 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 %. Témaé vastaa apiksabaanin puhdistumaa 18 ml/min dialyysissa. Siksi hemodialyysi ei
todennékdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.

Pediatrisilla potilailla, joiden ikd on > 2 vuotta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan méiritelméné on
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m? kehon pinta-alaa (BSA).
Taulukossa 15 on yhteenveto vaikean munuaisten vajaatoiminnan kynnysarvoista CV185325-
tutkimuksessa alle 2 vuoden ikéisilld potilailla sukupuolen ja syntyménjélkeisen iin mukaan; ne
vastaavat eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m? BSA > 2 vuoden ikéisilla potilailla.

Taulukko 15: soveltuvuuden kynnysarvot eGFR:n osalta CV185325-tutkimuksessa

o esnr _— . GFR-viitealue Soveltuvuuden kynnysarvo
Syntymaénjilkeinen iké (sukupuoli) (ml/min/1,73 m?) ¢GFR:n osgl taz
1 viikko (pojat ja tytot) 41+ 15 > 38
2-8 viikkoa (pojat ja tytot) 66 £25 >12
> 8 viikkoa — < 2 vuotta (pojat ja tytot) 96 +£22 >22
2—-12 vuotta (pojat ja tytot) 133 +£27 >30
13—17 vuotta (pojat) 140 + 30 >30
13—-17 vuotta (tytot) 126 + 22 >30

*CV185325-tutkimukseen soveltuvuuden kynnysarvo, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) laskettiin
vieritestaukseen kaytettivilla paivitetylld Schwartzin kaavalla (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tama
tutkimussuunnitelman mukainen kynnysarvo vastasi eGFR-arvoa, jonka alle ja4tdessd mahdollisen osallistujan
munuaistoiminta katsottiin niin “riittiméattdmaksi”, ettei potilas voinut osallistua CV185325-tutkimukseen. Kukin
kynnysarvo mééritettiin eGFR-arvoksi, joka oli yhdesti keskihajonnasta (SD) < 30 % ién ja sukupuolen mukaisen GFR-
viitearvon alapuolella. Kynnysarvo < 2 vuoden ikiisille potilaille vastaa eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m?, joka on vaikean
munuaisten vajaatoiminnan perinteinen méaéritelmé > 2 vuoden ik4isilld potilailla.
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CV185325-tutkimukseen ei osallistunut pediatrisia potilaita, joiden glomerulusten suodatusnopeus oli
<55 ml/min/1,73 m?, vaikka lievi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (€GFR

> 30 — < 60 ml/min/1,73 m?> BSA) sairastavat soveltuivat osallistujiksi. Aikuisista saatujen tietojen ja
kaikista apiksabaanihoitoa saaneista pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kéyttod ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistettd
[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
koehenkil6on, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei
muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd. Muutokset antifaktori Xa -aktiivisuudessa
ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkil6illa.

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.
Sukupuoli

Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehill.

Sukupuolten vilisid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu pediatrisilla potilailla.

Etninen alkuperi ja rotu

Vaiheen I tutkimustulokset eivit osoittaneet selvié eroja apiksabaanin farmakokinetiikassa
valkoihoisten/kaukaasialaisten, aasialaisten ja mustien/afroamerikkalaisisten tutkittavien valilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin 10ydokset potilailla, jotka saivat apiksabaania, olivat yleensi
yhdenmukaiset vaiheen I tutkimustulosten kanssa.

Etniseen alkuperéin ja rotuun liittyvid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu
pediatrisilla potilailla.

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.

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Aikuisilla plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuttujien
(antifaktori Xa -aktiivisuus [AntiFXa], INR, PT, APTT) vilistd farmakokineettistd/farmakodynaamista
(PK/PD) suhdetta on arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jilkeen. Lineaarinen
leikkauspistemalli kuvasi plasmassa todetun apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden
vilistd suhdetta parhaiten. PK/PD-analyysien tulokset olivat yhdenmukaiset terveilld henkil6illa
saatujen tietojen kanssa.

Myos pediatrisilla potilailla tehdyn apiksabaanin farmakokineettisen/farmakodynaamisen arvioinnin

tulokset viittaavat apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden véliseen lineaariseen
suhteeseen. Tdma vastaa aikuisilla aiemmin dokumentoitua suhdetta.
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5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut padvaikutukset liittyivit apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin ndissé toksisuustutkimuksissa véhéiseksi tai sité ei todettu lainkaan. Koska
tdma tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-kliinisissé tutkimuksissa kéytettavét eldinlajit ole
télle vaikutukselle yhtd herkkid kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vélinen suhde (Cpax 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)

Kalvopéillyste

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

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

Perforoitu Alu-PVC/PVDC-ldpipainopakkaus, johon on yksittdispakattu 100 x 1 kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé 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
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

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

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02/2026

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eliquis 0,15 mg rakeet, avattavat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdéd 0,15 mg apiksabaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 0,15 mg:n kapseli sisiltdd enintddn 124 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet, avattavat kapselit.

Rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia. Ne on pakattu kovaan kapseliin, jossa on kirkas runko-osa
ja keltainen, ldpindkyméton kansiosa ja joka on avattava ennen potilaalle antamista.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisy
28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimotromboembolioiden hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy pediatrisille
potilaille, joiden paino on 4 — <5 kg

Apiksabaanihoito 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille tulee aloittaa, kun
potilas on ensin saanut parenteraalista antikoagulaatiohoitoa vahintdén 5 vuorokauden ajan (ks.
kohta 5.1).

Apiksabaanin suositeltu annos perustuu potilaan painoon taulukossa 1 kuvatulla tavalla. Annosta
sdddetdén painoluokan mukaisesti hoidon edetessd. Potilaille, joiden paino on > 35 kg, voidaan antaa
2,5 mg:m ja 5 mg:n kalvopéillysteisid tabletteja kahdesti vuorokaudessa, kunhan
enimmaisvuorokausiannosta ei ylitetd. Katso annostusohjeet Eliquis 2,5 mg ja 5 mg
kalvopaillysteisten tablettien valmisteyhteenvedosta.

Jos painoa ei mainita annostaulukossa, ei annossuosituksia voida antaa.
Taulukko 1: Painoon (kg) perustuvat annossuositukset laskimotromboembolioiden hoitoon ja

laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisyyn pediatrisille potilaille (ensin saadun
arenteraalisen antikoagulaatiohoidon jilkeen)

Péivit 1-7 Padivista 8 ldhtien
Ladkemuodot Kehonpaino| Annostus | Enimmaiisvuorokausiannos | Annostus | Enimmaéisvuorokausiannos
(kg)
Rakeet, avattavat 4-<5 0,6 mg 1,2 mg 0,3 mg 0,6 mg
kapselit 2 x vrk 2 x vrk
0,15 mg
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Paivat 1-7 Pdivastd 8 ldhtien
Ladkemuodot Kehonpaino| Annostus | Enimmaéisvuorokausiannos | Annostus | Enimméisvuorokausiannos
(kg)
Rakeet, paillystetty, 5-<6 1 mg 2 mg 0,5 mg I mg
annospussi 2 x vrk 2 x vrk
0,5 mg, 1,5 mg, 6-<9 2 mg 4 mg 1 mg 2 mg
2,0 mg 2 x vtk 2 x vrk
9-<12 3 mg 6 mg 1,5 mg 3mg
2 x vrk 2 x vrk
12 -<18 4 mg 8 mg 2 mg 4 mg
2 x vrk 2 x vrk
18 — <25 6 mg 12 mg 3mg 6 mg
2 x vrk 2 x vrk
25-<35 8 mg 16 mg 4 mg 8 mg
2 x vrk 2 x vrk
Tabletti, >35 10 mg 20 mg 5mg 10 mg
kalvopaillysteinen 2 x vrk 2 x vrk
2,5 mgja 5,0 mg

Pediatristen potilaiden laskimotromboembolioiden hoitosuositusten mukaisesti hoidon kesto
arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja hoidon aiheuttama
verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Annoksen jddminen vdliin

Unohtunut aamuannos pitdd ottaa valittomasti, kun asia huomataan, ja se voidaan ottaa
samanaikaisesti ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain samana iltana, eikd
potilaan pidi ottaa seuraavana aamuna kahta annosta. Potilaan pitdd jatkaa seuraavana paivani
tavanomaisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa suosituksen mukaan.

Lddkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja pdinvastoin)
voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). N4itd 1ddkeaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

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

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Pediatrisista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pit44 antaa vield vahintdén
2 péivin ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jdlkeen. Kun Eliquis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivén ajan, potilaan INR-arvo pitdd mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitéé jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuispotilaat
Seuraavat suositukset koskevat lievdi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
aikuispotilaita:

- laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy elektiivisessd lonkan tai polven
tekonivelleikkauksessa, syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito tai syvén
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laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.2)

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppaperdinen eteisvarind
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
<60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen (ks. lisitietoa Eliquis 2,5 mg kalvopaillysteiset
tabletit -valmisteen valmisteyhteenvedosta). Jos muut kriteerit annoksen pienentémiseksi (iké,
paino) eivit tiyty, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

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

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetiddn laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkiisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, syvin
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyssa potilaille, joilla on ei-ldppaperdinen
eteisvarind, kiytetdan apiksabaaniannoksista pienempéa eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

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

Pediatriset potilaat

Aikuisista saatujen tietojen ja pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen (ks. kohta 5.2)
perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kayttod ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

Eliquis-valmisteen kdyttdd 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. Tdmén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
Eliquis-valmistetta télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.

Kehonpaino
Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin

(ks. kohta 4.2).

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

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisten pediatristen
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden (VTE)
hoidossa ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyssé. Tietoja ei ole saatavilla
vastasyntyneistd ja muista kdyttoaiheista (ks. myos kohta 5.1). Siksi Eliquis-valmistetta ei suositella
vastasyntyneille eikd 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille muihin
kayttoaiheisiin kuin laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkdisyyn.

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu tromboembolian ehkdisyn kéyttoaiheessa. Tromboembolian ehkiisyd koskevan saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Jokainen avattava kapseli on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten.

Avattavaa kapselia El saa nielld. Kapseli on avattava ja sen koko sisélto siroteltava nesteeseen, joka
annetaan potilaalle. Eliquis-rakeet tulee sirotella joko veteen tai didinmaidonkorvikkeeseen
kayttoohjeissa kuvatulla tavalla. Nesteméinen seos on annettava 2 tunnin kuluessa valmistamisesta.
Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, nesteméinen seos voidaan antaa my0s gastrostomialetkun ja
nendmahaletkun kautta.

Yksityiskohtaiset ohjeet timén lddkevalmisteen kidytostd annetaan kayttdohjeissa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kliinisesti merkittdvé aktiivinen verenvuoto.

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

o Leesio tai sairaus, jota pidetddn vaikean verenvuodon merkittavéina riskitekijana, esim.

nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmileikkaus; dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epiillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkdrangan- tai aivojensisdiset verisuonipoikkeavuudet.

o Samanaikaisesti kdytetty miké tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
dabigatraanieteksilaatti, jne.), paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito
vaihdetaan (ks. kohta 4.2), kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka
tarkoituksena on pitdd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta
hepariinia annetaan eteisvérindn hoitamiseksi tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4
ja4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja ottavia potilaita, myos apiksabaania ottavia potilaita on seurattava
huolellisesti verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kdytettdessa

apiksabaania tilanteissa, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski. Apiksabaanihoito on lopetettava,
jos potilaalla ilmenee voimakasta verenvuotoa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).
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Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -mééritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopaatoksen tekemisti, esim. yliannostuksen tai hétileikkauksen yhteydessa
(ks. kohta 5.1).

Aikuisille on saatavilla apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoava aine
(andeksaneetti alfa). Sen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ole varmistettu (ks.
andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Myds jadplasman siirtoa,
protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijéd VIla:n antoa voidaan harkita.
Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden kéytdstd verenvuodon
tyrehdyttdmiseen sellaisilla pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, jotka ovat saaneet apiksabaania.

Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

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

Apiksabaanin samanaikainen kayttod verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Apiksabaania pitdd antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

Muiden trombosyyttiaggregaation estéjien ja apiksabaanin samanaikaista kayttdd leikkauksen jilkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ennen kuin apiksabaania annetaan potilaille, joilla on eteisvirina ja sairauksia, jotka vaativat hoitoa
yhdella tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estévilla aineella, samanaikaisen hoidon mahdolliset
hyodyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Tutkimuksessa CV 185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéén kliinisesti tirkeité

verenvuototapahtumia.

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppa

Apiksabaania ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla on syddmen tekoldppa, eikd apiksabaanin
kayttod siksi suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaéé sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltévit 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 beeta 2-glykoproteiini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin
K-vitamiinin antagonistihoito.

Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettdvé viimeistidén 48 tuntia ennen sellaista elektiivisté leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettéd, johon liittyva verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Néihin luetaan myds
interventiot, joissa kliinisesti merkittdvan vuotoriskin todennidkoisyyttd ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyviksyttava.
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Apiksabaanihoito on keskeytettdva viimeistddn 24 tuntia ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetti, johon liittyva verenvuotoriski on pieni. Ndihin luetaan my0s interventiot,
joissa mahdollisesti ilmenevé verenvuoto on aina véhiinen, ei ole sijainniltaan kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

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

Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jélkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittdvad hemostaasi on saavutettu (ks.

kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

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

Hoidon tilapédinen keskeyttdminen

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani) keskeytetién
aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on
viltettdva, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syysti keskeytettdva tilapéisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Tietoja ei ole saatavilla neuraksiaalisen katetrin asettamisen tai poistamisen ajoituksesta apiksabaania
saavilla pediatrisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa apiksabaanihoito tulee lopettaa ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kaytto4 tulee harkita.

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktion kaytto
potilaalle, joka saa antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisemiseksi,
aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvéain
halvaukseen. Kestoepiduraalikatetrin kaytto leikkauksen jdlkeen tai hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa suurentaa téllaisten tapahtumien riskia.
Kestoepiduraalikatetri tai -intratekaalikatetri on poistettava véhintién 5 tuntia ennen ensimmaéisti
apiksabaaniannosta. Myds 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 toimintah&iriot) varalta. Jos
neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkédrin on ennen
neuraksiaalista toimenpidettd arvioitava tdiman mahdollinen hydty ja riski potilaalle, joka saa
antikoagulanttihoitoa tai jolle aloitetaan antikoagulanttihoito verihyytymien estdmiseksi.

Apiksabaanin kiytostd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinisté
kokemusta. Silloin kun apiksabaanin kdytt6 on tarpeen, katetrin saa poistaa farmakokineettisten
tietojen perusteella vasta vahintéén 20-30 tunnin kuluttua (ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen
apiksabaaniannoksen jélkeen. Ennen katetrin poistamista on liséksi jétettdva vahintadn yksi
apiksabaaniannos véliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua
katetrin poiston jalkeen. Kaikkien uusien antikoagulanttien tavoin kokemus apiksabaanin kéaytosta
neuraksiaaliseen salpauksen yhteydessd on véhéistd, ja siksi télloin suositellaan darimmaisté
varovaisuutta.

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

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

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpé

Potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sydpé, voi olla suuri riski sekd
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvén laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon sydpépotilaille, hoidon hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. my6s
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Pediatriset potilaat
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia potilaita ei ole tutkittu, eiki heille siksi pida
antaa apiksabaania (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aikuispotilaat

Vihiiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Tdma voi
suurentaa vuotoriskii. Varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetdan
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkidisyyn elektiivisessé lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
syvén laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisysséa potilaille, joilla on ei-ldppaperdinen eteisvirin,
on kaytettdva apiksabaaniannoksista pienempai 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 (ks.
kohta 4.2).

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

Kehonpaino
Aikuisilla pieni ruumiinpaino (< 60 kg) saattaa suurentaa vuotoriskia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

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

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

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tamén vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa apiksabaania télle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2). Maksan toiminta on tutkittava
ennen apiksabaanihoidon aloittamista.
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Yhteisvaikutukset seké sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ettid P-glykoproteiinin (P- estdjien kanssa

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemisti hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

Apiksabaanin kéyttdd ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjillé, kuten atsoliryhmén sienildékkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estdjilld (esim.
ritonaviiri). Ndma lddkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai siti
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 kayttd voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuisma) kanssa saattaa pienentdi
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin, ettd
apiksabaanin ja voimakkaiden sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskdyttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelkédn apiksabaanin kayttoon.

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

- apiksabaania ei tule kayttaa laskimotromboembolian hoitoon, koska teho voi olla heikentynyt.

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemisti hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5).

Lonkkamurtuman leikkaus

Apiksabaania ei ole tutkittu kliinisissd tutkimuksissa turvallisuuden ja tehon méaarittdmiseksi potilailla,
joille tehdéén lonkkamurtuman leikkaus. Sen vuoksi apiksabaania ei suositella ndille potilaille.

Laboratoriotutkimukset

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

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltdé sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidéd kayttaa titd 1adketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Alla mainitut tiedot yhteisvaikutuksista
ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on otettava huomioon pediatristen

potilaiden kohdalla.

CYP3A4:n ja P-gp:n estijit

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

voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhmén sienilddkkeilld (esim.

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

Sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,
klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisemmassd méérin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetéédn kohtalaisena
CYP3A4:n ja heikkona P-gp:n estdjind, suurensi apiksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskiméaérdisen Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estdja, suurensi apiksabaanin keskimaardisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskiméérdisen Cpax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estdja ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin
keskiméardisen 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 keskimairdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskiméérdinen Crax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kayttd muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mikikuisma) kanssa saattaa my0s pienentda 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 sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kdytetdin
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkidisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérini, tai
syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyyn.

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

Antikoagulantit, trombosyyttiageregaation estéjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjéit (SNRI) ja tulehduskipulidikkeet

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

Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessi 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,
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelmin kanssa kerran vuorokaudessa, tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti médritettyd vuotoajan pidentymistd eikd verihiutaleiden aggregaation lisdéntymista
entisestddn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkén apiksabaanihoidon vaikutuksia.
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Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskimaéradisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaérdisen Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eika kliinisesti merkityksellistd
verenvuotoajan pidentymistd havaittu apiksabaanin ja naprokseenin samanaikaisen annostelun jédlkeen.

Naéistd 10ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illd olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilld (SNRI),
tulehduskipulddkkeilld, ASAlla ja/tai P2Y 12:n estdjilld, koska ndma ladkkeet lisddvat tyypillisesti
verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

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

Tutkimuksessa CV185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéén kliinisesti tarkeité

verenvuototapahtumia.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavid 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 néitd kahta ldskevalmistetta annettiin yhdessé, apiksabaanin
keskiméérdinen 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 Cnax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin lddkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estivin CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estdvan
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 lddkevalmisteiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vilitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva P-gp:n estéja.

Terveilld koehenkil6illd tehdyissé tutkimuksissa, jotka on kuvattu seuraavassa, apiksabaani ei
merkityksellisesti muuttanut digoksiinin, naprokseenin tai atenololin farmakokinetiikkaa.

Digoksiini

Digoksiinin AUC tai Cmax €1 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-vilitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni
Naprokseenin AUC tai Cmax €1 muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kéytettya
tulehduskipulddketti, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

Atenololin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti
kaytettdvad beetasalpaajaa atenololia (100 mg), annettiin samanaikaisesti.
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Aktiivihiili
Aktiivihiilen anto pienentdd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Y1ld mainitut tiedot yhteisvaikutuksista
ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on otettava huomioon pediatristen
potilaiden kohdalla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Apiksabaanin kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimistd ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On piitettiva, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jitetdinko aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa, joissa eldimid 1adkittiin 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 tiivistelmi

Aikuispotilaat

Apiksabaania on tutkittu yli seitsemésséd vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui yli

21 000 potilasta: yli 5 000 potilasta laskimotromboembolioiden ehkéisyd koskeneissa tutkimuksissa,
yli 11 000 potilasta ei-lappaperdisté eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa ja yli 4 000 potilasta
laskimotromboembolioiden hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut potilaat saivat
apiksabaania yhteensé keskimédérin 20 péivéa, toisena mainitut 1,7 vuotta ja kolmantena mainitut
221 péivaa (ks. kohta 5.1).

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

Laskimotromboembolioiden ehkédisytutkimuksissa haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 11 %:lla niisté
potilaista, jotka saivat apiksabaania 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Apiksabaanin kdytdssd ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 10 %:lla potilaista apiksabaanin ja
enoksapariinin vertailututkimuksissa.
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Ei-lappéperdista eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin kdytossa ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensi 24,3 %:1la 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 merkittdvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
ylé- ja alaosan ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kéytossé yhteensd 0,76 %:lla
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittivid silménsiséisid verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytossd yhteensd 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvin laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyéd, apiksabaanin kéytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensa 15,6 %:lla vuodessa apiksabaanin ja
enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:lla apiksabaanin ja lumelddkkeen

vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukossa 2 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen aikuisten osalta kaikille hyviksytyille

kayttoaiheille ja 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikéisten pediatristen potilaiden osalta

laskimotromboembolioiden hoidolle ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisylle seké
elinluokittain ja seuraavasti méadritellyin esiintymistiheyksittiin: 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 riité esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 2 pediatrisilla potilailla raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on saatu
CV185325-tutkimuksesta, jossa apiksabaania annettiin laskimotromboembolioiden hoitoon ja
laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyyn.

Taulukko 2. Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen Syvin Laskimotrombo
embolian ehkiisy | ja systeemisen |laskimotukoksen| embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, | keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin | embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippiperiinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkiisy
viahintidn yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekiji uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkiisy ikdisille
aikuispotilaille potilaille
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Immuunijdrjestelmd
Yliherkkyys, allerginen Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen?
turvotus ja anafylaksia harvinainen
Kutina Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Aivoverenvuoto® Tuntematon Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Silmdit
Silmén verenvuoto (mukaan Harvinainen Yleinen Melko Tuntematon
lukien sidekalvon verenvuoto) harvinainen
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen Syviin Laskimotrombo
embolian ehkiiisy | ja systeemisen |laskimotukoksen| embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, | keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin | embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippiperiinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkaisy
vihintdin yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekijéi uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkaisy ikéisille
aikuispotilaille potilaille
Verisuonisto
Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Hypotensio (myds Melko harvinainen Yleinen Melko Yleinen
toimenpiteeseen liittyva harvinainen
hypotensio)
Vatsaontelon sisdinen Tuntematon Melko harvinainen Tuntematon Tuntematon
verenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nenéverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Veriyska Harvinainen Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Hengitysteiden verenvuoto Tuntematon Harvinainen Harvinainen Tuntematon
Ruoansulatuselimisté
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Mabha-suolikanavan Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
verenvuoto
Vuotavat perdpukamat Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Suun verenvuoto Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Tuntematon
Hematoketsia Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Perisuolen verenvuoto, Harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
verenvuoto ikenisti
Retroperitoneaalinen Tuntematon Harvinainen Tuntematon Tuntematon
verenvuoto
Maksa ja sappi
Poikkeavat maksan Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
toimintakokeiden tulokset, harvinainen
aspartaattiaminotransferaasi-
arvon suureneminen, veren
alkaliinifosfataasiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvojen
suureneminen
Gammaglutamyylitransferaasi- | Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
arvon suureneminen
Alaniiniaminotransferaasi- Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
arvon suureneminen
1ho ja ihonalainen kudos
Thottuma Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Erythema multiforme Tuntematon Hyvin harvinainen Tuntematon Tuntematon
Thovaskuliitti Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen Syviin Laskimotrombo
embolian ehkiiisy | ja systeemisen |laskimotukoksen| embolioiden
aikuispotilaille, | embolian ehkiisy ja hoito ja
joille on tehty aikuispotilaille, | keuhkoembolian | laskimotrombo-
elektiivinen joilla on hoito seki syvin | embolioiden
lonkan tai polven | ei-lippiperiinen |laskimotukoksen| uusiutumisen
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja ehkaisy
vihintdin yksi | keuhkoembolian | 28 vuorokauden
riskitekijéi uusiutumisen | — alle 18 vuoden
ehkaisy ikéisille
aikuispotilaille potilaille
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten verenvuoto Harvinainen Harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Verivirtsaisuus Melko harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
Antikoagulanttiin liittyva Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
nefropatia
Sukupuolielimet ja rinnat
Epénormaali Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Hyvin yleinen®
emaétinverenvuoto,
urogenitaalinen verenvuoto
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto antopaikassa Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Tutkimukset
Positiivinen tulos piilevdn Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
veren madrityksestd harvinainen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Ruhjevamma Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Toimenpiteen jilkeinen Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
verenvuoto (mukaan lukien harvinainen
toimenpiteen jélkeinen
hematooma, haavan
verenvuoto, verisuonen
punktiokohdan hematooma ja
katetrointikohdan verenvuoto),
haavaerite,
leikkausviiltokohdan
verenvuoto (mukaan lukien
leikkausviiltokohdan
hematooma),
leikkauksenaikainen
verenvuoto
Traumasta johtuva verenvuoto Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen

* Yleistynyttd kutinaa ei esiintynyt CV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [VTE] pitkékestoinen ehkiisy).
T Termi “aivoverenvuoto” késittdd kaikki kallonsisidiset ja selkdrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai

aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsiséisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

1 Téama késittad anafylaktisen reaktion, lddkeyliherkkyyden ja yliherkkyyden.
§ Kaésittda runsaan kuukautisvuodon, vilivuodon ja eméttimen verenvuodon.

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

jas.1).
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Pediatriset potilaat

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu yhdessé vaiheen I ja kolmessa vaiheen II/III kliinisessa
tutkimuksessa 970 potilaalla. Ndistd 568 sai yhden tai useamman apiksabaaniannoksen, ja
kokonaisaltistus oli keskimdirin 1, 24, 331 ja 80 vuorokautta (ks. kohta 5.1). Potilaat saivat ikd4nsa
sopivaa apiksabaanin lddkemuotoa painoon suhteutettuina annoksina.

Apiksabaanin turvallisuusprofiili 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla oli
yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen eri pediatrisissa ikdryhmissa.

Pediatrisilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat nenédverenvuoto ja epédnormaali
emétinverenvuoto (haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kdyttoaiheittain, ks. taulukko 2).

Pediatrisilla potilailla nendverenvuotoa (hyvin yleinen), epanormaalia emitinverenvuotoa (hyvin
yleinen), yliherkkyytti ja anafylaksiaa (yleinen), kutinaa (yleinen), hypotensiota (yleinen),
hematoketsiaa (yleinen), aspartaattiaminotransferaasiarvon suurenemista (yleinen), alopesiaa (yleinen)
ja toimenpiteen jélkeistd verenvuotoa (yleinen) raportoitiin useammin kuin apiksabaania saaneilla
aikuisilla, mutta yleisyysluokka oli sama kuin standardihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla. Ainoa
poikkeus oli epdnormaali emitinverenvuoto, jota raportoitiin yleisesti standardihoitoa saaneessa
ryhméssd. Yhtd lukuun ottamatta kaikilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
solunsalpaajahoitoa perussairautena olevaan maligniteettiin, raportoitiin maksan transaminaasiarvojen
suurenemista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeééd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden 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 selvitettdvd. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekija
Xa:n estdjen vaikutuksen kumoavan lddkeaineen anto, on harkittava (ks. kohta 4.4).

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa terveille aikuisille koehenkildille suun kautta annettu
apiksabaani enintddn 50 mg:n annoksina péivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti
vuorokaudessa 7 péivin ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 péivén ajan) ei aiheuttanut kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia.

Kun terveille aikuisille koehenkil6ille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimdérdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cnax-arvo ei muuttunut mitenk@an. Yksindan annetun apiksabaanin keskimaérdinen
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 hyotyé apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

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

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, aikuisille on saatavilla hyytymistekijd Xa:n estdjien vaikutusta kumoava lddkeaine
(andeksaneetti alfa) (ks. kohta 4.4). Myos protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai
rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Muutokset trombiinin muodostusta méaérittineessa
kokeessa osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion
lopussa ja palautuvan 14htétasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestinyt neljan
hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkil6ille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan
ole neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden kédytostd verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
henkil6illd, jotka ovat saaneet apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekija VIla:n
kaytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekija VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita
ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoavan aineen (andeksaneetti alfa)
sopivuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Myos
jaédplasman siirtoa, protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n antoa
voidaan harkita.

Vaikean verenvuodon tapauksessa on harkittava veren hyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos
téllainen asiantuntija on paikallisesti saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estéjat, ATC-
koodi: BOIAF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekijd Xa:n suora estdji. Se ei tarvitse antitrombiini IIl:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytyméin sitoutunutta tekijad Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estda epéasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estamalla tekijd Xa:ta apiksabaani estda
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkdisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky séilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekijd Xa:n estdmisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néissd
hyytymistutkimuksissa aikuisilla todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat véhiisié ja voivat
vaihdella suuresti. Niité ei suositella kdytettavéksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia
vaikutuksia. Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa méadrittineessd kokeessa apiksabaani alensi
endogeenisti trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on myos antifaktori Xa -aktiivisuutta (AntiFXa), mité osoittaa tekija Xa:n
entsyymitoiminnan viheneminen useissa kaupallisissa mééaritystesteissd; tosin tulokset eri testeista
vaihtelevat. Apiksabaanilla tehtyjen pediatristen tutkimusten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja
antifaktori Xa -aktiivisuuden lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun
suhteen kanssa. Tama tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekija Xa:n
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selektiiviseni estdjind. Alla esitetyt antifaktori Xa -aktiivisuuden tulokset saatiin STA® Liquid Anti-
Xa -apiksabaanimadrityksella.

CV185155-tutkimuksen painoalueella 9 — > 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilla 27,1 (22,2) ng/ml ja 71,9

(17,3) ng/ml, miké vastasi Cpinss- ja Crmaxss-arvojen geometrisid keskiarvoja (%CV) 30,3 (22) ng/ml ja
80,8 (16,8) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néillé antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kéytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185362-tutkimuksen painoalueella 6 — > 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilla 67,1 (30,2) ng/ml ja 213

(41,7) ng/ml, mika vastasi Crinss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 71,3 (61,3) ng/ml ja
230 (39,5) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185325-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilld 47,1 (57,2) ng/ml ja 146

(40,2) ng/ml, mikd vastasi Cuminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 50 (54,5) ng/ml ja
144 (36,9) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin néilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kiytettdessi
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Pediatrisissa tutkimuksissa arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus viittaavat siihen,
ettd vakaassa tilassa apiksabaanipitoisuuksien ja antifaktori Xa -tasojen ’peak-to-trough” -vaihtelu oli
noin 3-kertaista (min, maks: 2,65-3,22) koko populaatiossa.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -méadritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta

saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hétdleikkauksen yhteydessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisille potilaille

CV185325-tutkimus oli satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, avoin monikeskustutkimus apiksabaanin
kaytostd laskimotromboembolioiden hoitoon pediatrisilla potilailla. Téassd kuvailevassa teho- ja
turvallisuustutkimuksessa oli mukana 217 pediatrista potilasta, jotka tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
laskimotromboemboliaan ja laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyyn: 137 potilasta kuului
ikdryhmaén 1 (12 — < 18 vuotta), 44 potilasta ikdryhméén 2 (2 — < 12 vuotta), 32 potilasta
ikdryhmaéin 3 (28 vuorokautta — < 2 vuotta) ja 4 potilasta ikdryhméin 4 (syntymé — < 28 vuorokautta).
Alkuperéinen laskimotromboembolia vahvistettiin kuvantamistutkimuksella ja arvioitiin
riippumattomasti. Ennen satunnaistamista potilaat saivat standardiantikoagulaatiohoitoa enintdén

14 vuorokauden ajan (standardiantikoagulaatiohoidon keskimairdinen (keskihajonta) kesto ennen
tutkimusladkityksen aloittamista oli 4,8 (2,5) vuorokautta, ja 92,3 %:lla potilaista tutkimuslaékitys
aloitettiin < 7 vuorokauden kuluttua). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan ikdénsa sopivaa
apiksabaanin ladkemuotoa (annokset mukautettiin painon perusteella vastaamaan aikuisten
latausannosta 10 mg kahdesti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja sen jédlkeen 5 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai standardihoitoa. Potilailla, joiden iké oli 2 — < 18 vuotta, standardihoito koostui
pienimolekyylisistd hepariineista (LMWH), fraktioimattomista hepariineista (UFH) tai
K-vitamiiniantagonisteista (VKA). Potilailla, joiden ik& oli 28 vuorokautta — < 2 vuotta, standardihoito
rajoittui hepariineihin (UFH tai LMWH). Varsinainen hoitovaihe kesti 42—84 vuorokautta < 2 vuoden
ikaisilld potilailla ja 84 vuorokautta > 2 vuoden ikéisilld potilailla. Potilailla, joiden ik oli

28 vuorokautta — < 18 vuotta ja jotka satunnaistettiin saamaan apiksabaania, oli tilaisuus jatkaa
apiksabaanihoitoa tutkimuksen jatkovaiheessa vield 6—12 viikon ajan.
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Tehon ensisijainen padtetapahtuma oli kaikkien kuvantamistutkimuksella vahvistettujen ja arvioitujen,
oireisten ja oireettomien uusiutuneiden laskimotromboembolioiden ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelmé. Laskimotromboemboliaan liittyvid kuolemia ei esiintynyt
yhdelldkéén potilaalla kummassakaan hoitoryhmaissé. Yhteensa 4 (2,8 %) potilaalla
apiksabaaniryhmissi ja 2 (2,8 %) potilaalla standardihoitoa saaneessa ryhméssé ilmeni vahintéédn yksi
arvioitu, oireinen tai oireeton uusiutunut laskimotromboemboliatapahtuma.

Apiksabaaniryhméssa altistuksen mediaani 143 hoidetulla potilaalla oli 84,0 vuorokautta. Altistus
kesti pidempdéin kuin 84 vuorokautta 67 (46,9 %) potilaalla. Turvallisuuden ensisijainen
paitetapahtuma, eli merkittdvien ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma,
todettiin kahdella (1,4 %) apiksabaanihoitoa saaneella potilaalla ja yhdella (1,4 %) standardihoitoa
saaneella potilaalla; riskisuhde oli 0,99 (95 %:n luottamusvili 0,1; 10,8). Kaikissa tapauksissa
kyseessa oli kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto (CRNM). Vihiisid verenvuotoja
raportoitiin 51 (35,7 %) potilaalla apiksabaaniryhmaissa ja 21 (29,6 %) potilaalla
standardihoitoryhmaéssé; riskisuhde oli 1,19 (95 %:n luottamusvili 0,8; 1,8).

Merkittdva verenvuoto madriteltiin verenvuodoksi, joka tdyttda vahintddn yhden seuraavista
kriteereisté: (i) kuolemaan johtava verenvuoto; (ii) kliinisesti ilmeinen verenvuoto, johon liittyy
viahintdin 20 g/l (2 g/dl) suuruinen hemoglobiiniarvon lasku 24 tunnin ajanjakson sisalld; (iii)
vatsakalvontakainen, keuhkoissa esiintyva, kallonsisdinen tai muuten keskushermostoon vaikuttava
verenvuoto; ja (iv) verenvuoto, jonka hoitaminen vaatii leikkaussalitasoista kirurgista toimenpidetta
(mukaan lukien toimenpideradiologia).

Kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto madriteltiin verenvuodoksi, joka tayttdd yhden tai
molemmat seuraavista kriteereisti: (i) ilmeinen verenvuoto, jonka hoitamiseen annetaan verituotteita
ja joka ei johdu suoraan henkildn perussairaudesta; ja (ii) verenvuoto, joka vaatii muualla kuin
leikkaussalissa tehtdvaa ladketieteellistd tai kirurgista toimenpidettd hemostaasin palauttamiseksi.

Lievé verenvuoto méidriteltiin miksi tahansa ilmeiseksi tai makroskooppiseksi niytoksi verenvuodosta,
joka ei taytd edelld mainittuja merkittdvén tai kliinisesti relevantin ei-merkittdvan verenvuodon
kriteerejd. Kuukautisvuoto luokiteltiin lieviksi verenvuototapahtumaksi kliinisesti relevantin ei-
merkittdvin verenvuodon sijasta.

Niilld 53 potilaalla, jotka osallistuivat jatkovaiheeseen ja saivat apiksabaanihoitoa, ei raportoitu yhtdan
oireista tai oireetonta uusiutunutta laskimotromboemboliaa tai laskimotromboemboliaan liittyvai
kuolemaa. Jatkovaiheessa yhdelldkéén potilaalla ei esiintynyt merkittdvaksi tai kliinisesti relevantiksi
ei-merkittidviksi arvioitua verenvuototapahtumaa. Kahdeksalla (8/53; 15,1 %) potilaalla esiintyi
jatkovaiheessa lievid verenvuototapahtumia.

Apiksabaaniryhméssa todettiin 3 kuolemaa ja standardihoitoryhmaissé 1 kuolema, joiden kaikkien
tutkija arvioi olleen hoitoon liittyméttomid. Tapahtumien riippumattoman arviointilautakunnan
suorittaman arvioinnin mukaan mikdén ndistd kuolemista ei johtunut laskimotromboemboliasta tai
verenvuototapahtumasta.

Pediatrisia potilaita koskeva apiksabaanin turvallisuustietokanta perustuu CV185325-tutkimukseen
laskimotromboembolioiden hoidon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisyn osalta.
Laskimotromboembolioiden primaariprofylaksian osalta tdydentdvia tictoja on saatu PREVAPIX-
ALL-tutkimuksesta, SAXOPHONE-tutkimuksesta ja CV185118-kerta-annostutkimuksesta.
Tietokannassa on mukana 970 pediatrista potilasta, joista 568 sai apiksabaania.

Hyviksyttyja pediatrisia kdyttdaiheita laskimotromboembolioiden primaariprofylaksiaan ei ole.

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on akuutti
lymfoblastileukemia tai lymfoblastinen lymfooma (ALL, LL)

PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa yhteensd 512 dskettdin ALL- tai LL-diagnoosin saanutta potilasta,
joiden ikd oli > 1 — < 18 vuotta ja jotka saivat asparaginaasia sisaltdvad induktiokemoterapiaa
keskuslaskimoon kestokatetrin kautta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan avoimesti verihyytymien
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estohoitoa apiksabaanilla tai standardihoitoa (ei systeemistd antikoagulaatiota). Apiksabaania annettiin
kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla pyrittiin
tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

taulukko 3). Apiksabaania annettiin 2,5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmassé altistuksen keston mediaani oli 25 vuorokautta.

Taulukko 3. Apiksabaanin annostus PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—<10,5kg 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
10,5-<18 kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa

18 —<25kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
>35kg 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli arvioitujen oireisten ja oireettomien ei-fataalien syvien
laskimotukosten, keuhkoembolioiden, aivolaskimoiden sinustromboosien ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelméa. Tehon ensisijaisia paitetapahtumia ilmeni apiksabaaniryhméssi

31 potilaalla (12,1 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmésséi 45 potilaalla (17,6 %). Suhteellisen riskin
pienenema ei ollut merkitseva.

Turvallisuuden paitetapahtumat arvioitiin ISTH-kriteerien mukaan. Turvallisuuden ensisijainen
paitetapahtuma eli merkittava verenvuoto todettiin kummassakin hoitoryhmaéssa 0,8 %:lla potilaista.
Kliinisesti relevantteja ei-merkittdvia (CRNM) verenvuotoja esiintyi apiksabaaniryhméssa

11 potilaalla (4,3 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmaéssé 3 potilaalla (1,2 %). Yleisin hoitojen eroon
vaikuttanut kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuototapahtuma oli lieva tai keskivaikea
nendverenvuoto. Lievid verenvuototapahtumia esiintyi apiksabaaniryhméssa 37 potilaalla (14,5 %) ja
standardihoitoa saaneessa ryhméssé 20 potilaalla (7,8 %).

Tromboembolian (TE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on synnynndinen tai hankinnainen
syddnsairaus

SAXOPHONE oli suhteessa 2:1 satunnaistettu, avoin, vertaileva monikeskustutkimus

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikiisilla potilailla, joilla oli synnynnéinen tai hankinnainen
sydénsairaus ja jotka tarvitsivat antikoagulaatiota. Potilaat saivat joko apiksabaania tai tavanomaista
verihyytymien estohoitoa K-vitamiiniantagonistilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla. Apiksabaania
annettiin kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla
pyrittiin tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
taulukko 4). Apiksabaania annettiin 5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmaissé altistuksen keskiméérdinen kesto oli 331 vuorokautta.

Taulukko 4: Apiksabaanin annostus SAXOPHONE-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—-<9kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa
9-<12kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
12-<18kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
18 —<25kg 3 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 4 mg kahdesti vuorokaudessa

>35kg 5 mg kahdesti vuorokaudessa

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma, arvioitujen ISTH-kriteerien mukaisten merkittdvien
verenvuotojen ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma, todettiin
apiksabaaniryhmassa 1:114 (0,8 %) potilaalla 126:sta ja standardihoitoa saaneessa ryhméssa 3:1la
(4,8 %) potilaalla 62:sta. Seuraavien turvallisuuden toissijaisten paitetapahtumien ilmaantuvuus oli
samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé: arvioidut merkittavét verenvuodot, kliinisesti relevantit
ei-merkittdvat verenvuodot ja kaikki verenvuototapahtumat. Seuraava turvallisuuden toissijainen
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padtetapahtuma ilmoitettiin apiksabaaniryhmaissd 7:114 (5,6 %) tutkittavalla ja standardihoitoa
saaneessa ryhméssa 1:114 (1,6 %) tutkittavalla: ladkkeen kéyton lopettaminen haittatapahtuman,
siedettdvyysongelmien tai verenvuodon takia. Tromboembolisia tapahtumia ei esiintynyt yhdellakéan
potilaalla kummassakaan hoitoryhméssid. Kummassakaan hoitoryhmissa ei ilmennyt kuolemia.

Tassé tutkimuksessa tehoa ja turvallisuutta kuvailtiin prospektiivisesti, koska tromboembolian ja
verenvuototapahtumien ilmaantuvuuden odotettiin olevan tisséd populaatiossa pieni. Koska tassa
tutkimuksessa havaittu tromboembolian ilmaantuvuus oli pieni, riskejé ja hyotyja ei pystytty
arvioimaan ehdottomalla varmuudella.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kdytostd laskimotromboembolian hoidossa yhdessd tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosti pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan pediatrisilla potilailla noin
2 tunnin kuluttua kerta-annoksen ottamisesta.

Aikuisilla apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa
enintddn 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
Chmax-arvoihin annoksen ollessa 10 mg. Apiksabaani voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjaéin 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
imeytymisti, miké johtaa pienempéin biologiseen hydtyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on vahaistd tai kohtalaista, mikd ndkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
noin 20 %, ja potilaiden vilisessd 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. Pienempéa4 altistusta ei pidetd kliinisesti merkittdvéana.

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

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

Jakautuminen

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

Saatavilla ei ole nimenomaan pediatrisia potilaita koskevia tietoja apiksabaanin sitoutumisesta
plasman proteiineihin.
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Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta aikuisilla noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Aikuisilla apiksabaanin munuaiseritys oli
suunnilleen 27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritysta ja
ei-kliinisissd tutkimuksissa suoraa erittymisté suolesta.

Aikuisilla apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 1/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen
12 tuntia.
Lapsilla apiksabaanin ndenndinen kokonaispuhdistuma on noin 3,0 1/h.

Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio-3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu padasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vihdisessd madrin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on tarkein vaikuttavaan aineeseen liittyvi
komponentti plasmassa eikd aktiivisia kiertdvid metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteiinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

Munuaisten vajaatoiminta

Pediatrisilla potilailla, joiden ikd on > 2 vuotta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan mééaritelmén on
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (¢GFR) < 30 ml/min/1,73 m? kehon pinta-alaa (BSA).
Taulukossa 5 on yhteenveto vaikean munuaisten vajaatoiminnan kynnysarvoista CV185325-
tutkimuksessa alle 2 vuoden ikdéisillé potilailla sukupuolen ja syntyménjélkeisen idn mukaan; ne
vastaavat eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m? BSA > 2 vuoden ikéisilld potilailla.

Taulukko S: soveltuvuuden kynnysarvot eGFR:n osalta CV185325-tutkimuksessa

s ewrr . - . GFR-viitealue Soveltuvuuden kynnysarvo
Syntymiinjilkeinen iké (sukupuoli) (ml/min/1,73 m?) eGFR:n osgl ta’)"
1 viikko (pojat ja tytot) 41 £ 15 >8
2-8 viikkoa (pojat ja tytot) 66 £ 25 >12
> 8 viikkoa — < 2 vuotta (pojat ja tytot) 96 £ 22 >22
2-12 vuotta (pojat ja tytot) 133 +27 >30
13—17 vuotta (pojat) 140 + 30 >30
13—17 vuotta (tytot) 126 £22 >30

*CV185325-tutkimukseen soveltuvuuden kynnysarvo, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) laskettiin
vieritestaukseen kéytettivélla paivitetylld Schwartzin kaavalla (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tdma
tutkimussuunnitelman mukainen kynnysarvo vastasi eGFR-arvoa, jonka alle ja4tdessd mahdollisen osallistujan
munuaistoiminta katsottiin niin “riittiméattomaksi”, ettei potilas voinut osallistua CV185325-tutkimukseen. Kukin kynnysarvo
madritettiin eGFR-arvoksi, joka oli yhdestd keskihajonnasta (SD) < 30 % ién ja sukupuolen mukaisen GFR-viitearvon
alapuolella. Kynnysarvo < 2 vuoden ikiisille potilaille vastaa eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m?, joka on vaikean munuaisten
vajaatoiminnan perinteinen médritelma > 2 vuoden ikéisilld potilailla.

CV185325-tutkimukseen ei osallistunut pediatrisia potilaita, joiden glomerulusten suodatusnopeus oli
<55 ml/min/1,73 m?, vaikka lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR

> 30 — < 60 ml/min/1,73 m? BSA) sairastavat soveltuivat osallistujiksi. Aikuisista saatujen tietojen ja
kaikista apiksabaanihoitoa saaneista pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kéyttda ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Aikuisilla munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin.
Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen
lisddntyminen 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 henkilGihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten
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vajaatoiminnalla ei ollut selvdd vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori
Xa -aktiivisuuden véliseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille aikuisille tutkittaville annettiin heti
hemodialyysin jélkeen 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 %. Tdma vastaa apiksabaanin puhdistumaa 18 ml/min dialyysissa. Siksi hemodialyysi ei
todennékdisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.

Maksan vajaatoiminta

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

Aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa
(Child-Pugh-luokka A: 5 pistettd [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 koehenkiloon, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai
farmakodynamiikka ei muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkildilld. Muutokset
antifaktori Xa -aktiivisuudessa ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievéa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilld koehenkil6illa.

Sukupuoli
Sukupuolten vilisid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu pediatrisilla potilailla.
Aikuisilla apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehilla.

Etninen alkuperi ja rotu

Etniseen alkuperéin ja rotuun liittyvid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu
pediatrisilla potilailla.

Kehonpaino

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin.
Kun aikuisilla 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

Aikuisilla plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuttujien
(antifaktori Xa -aktiivisuus [AntiFXa], INR, PT, APTT) vilistd farmakokineettistd/farmakodynaamista
(PK/PD) suhdetta on arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jilkeen. My0s pediatrisilla
potilailla tehdyn apiksabaanin farmakokineettisen/farmakodynaamisen arvioinnin tulokset viittaavat
apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden véliseen lineaariseen suhteeseen. Timi vastaa
aikuisilla aiemmin dokumentoitua suhdetta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta, fertiliteettid, alkion-/sikionkehitystd ja nuoriin eldimiin kohdistuvaa toksisuutta

koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.
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Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut padvaikutukset liittyivit apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin ndissé toksisuustutkimuksissa véhéiseksi tai sité ei todettu lainkaan. Koska
tdma tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-kliinisissé tutkimuksissa kéytettavét eldinlajit ole
télle vaikutukselle yhtd herkkid kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vilinen suhde (Cmax 0li
suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30), mika saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeiden sisilto

Hypromelloosi (E464)
Sokeripallot (koostuvat sokerisiirapista, maissitarkkelyksestd (E1450) ja sakkaroosista)

Kapselin kuori
Liivate (E441)

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta painomuste

Sellakka (E904)

Propyleeniglykoli (E1520)

Musta rautaoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Veteen tai didinmaidonkorvikkeeseen sekoittamisen jélkeen nestemdinen seos on kéytettdva 2 tunnin
kuluessa.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Koteloon pakattu suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu pullo, jossa on foliosta valmistettu
induktiosinetti ja polypropeenista valmistettu turvakorkki.

Yksi pullo siséltdd 28 avattavaa kapselia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Yksityiskohtaiset ohjeet annoksen valmistelusta ja antamisesta annetaan kayttdohjeissa.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/691/016

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 18. toukokuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 11. tammikuuta 2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02/2026

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Eliquis 0,5 mg rae, paillystetty, annospussi

Eliquis 1,5 mg rakeet, padllystetty, annospussi
Eliquis 2 mg rakeet, paillystetty, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Eliquis 0,5 mg rae, paillystetty, annospussi
Yksi annospussi sisdltdd yhden paillystetyn rakeen, joka sisdltdd 0,5 mg apiksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 10 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Eliquis 1,5 mg rakeet, paallystetty, annospussi
Yksi annospussi sisdltdd kolme paillystettyd raetta, jotka sisaltdvat 0,5 mg apiksabaania (1,5 mg).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 30 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Eliquis 2,0 mg rakeet, paallystetty, annospussi
Yksi annospussi siséltdd nelja paillystettya raetta, jotka sisaltavit 0,5 mg apiksabaania (2 mg).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 40 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

0,5 mg:n péillystetyt rakeet, jotka on pakattu 0,5, 1,5 ja 2 mg:n annospusseihin.
Vaaleanpunaisia ja pydreitd (halkaisija 3 mm).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisy
28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimotromboembolioiden hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy pediatrisille
potilaille, joiden paino on 5 — < 35 kg.

Apiksabaanihoito 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille tulee aloittaa, kun
potilas on ensin saanut parenteraalista antikoagulaatiohoitoa vahintdén 5 vuorokauden ajan (ks.
kohta 5.1).

Apiksabaanin suositeltu annos perustuu potilaan painoon taulukossa 1 kuvatulla tavalla. Annosta
sdddetddn painoluokan mukaisesti hoidon edetessa. Potilaille, joiden paino on > 35 kg, voidaan antaa
2,5 mg:n ja 5 mg:n kalvopéaillysteisié tabletteja kahdesti vuorokaudessa, kunhan
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enimmaisvuorokausiannosta ei ylitetd. Katso annostusohjeet Eliquis 2,5 mg ja 5 mg
kalvopéillysteisten tablettien valmisteyhteenvedosta.

Jos painoa ei mainita annostaulukossa, ei annossuosituksia voida antaa.
Taulukko 1: Painoon (kg) perustuvat annossuositukset laskimotromboembolioiden hoitoon ja

laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiiisyyn pediatrisille potilaille (ensin saadun
arenteraalisen antikoagulaatiohoidon jilkeen)

Paivat 1-7 Padivastd 8 ldhtien
Ladkemuodot Kehonpaino| Annostus | Enimmaisvuorokausiannos | Annostus| Enimmaisvuorokausiannos
(kg)
Rakeet, avattavat 4-<5 0,6 mg 1,2 mg 0,3 mg 0,6 mg
kapselit 2 x vrk 2 x vrk
0,15 mg
Rakeet, paillystetty, 5-<6 1 mg 2 mg 0,5 mg 1 mg
annospussi 2 x vrk 2 x vrk
2,0 mg 2 x vtk 2 x vtk
9-<12 3 mg 6 mg 1,5 mg 3 mg
2 x vrk 2 x vrk
12 -<18 4 mg 8 mg 2 mg 4 mg
2 x vrk 2 x vrk
18 —<25 6 mg 12 mg 3 mg 6 mg
2 x vrk 2 x vrk
25-<35 8 mg 16 mg 4 mg 8 mg
2 x vrk 2 x vrk
Tabletti, > 35 10 mg 20 mg S mg 10 mg
kalvopaallysteinen 2 x vrk 2 x vrk
2,5 mg ja 5,0 mg

Pediatristen potilaiden laskimotromboembolioiden hoitosuositusten mukaisesti hoidon kesto
arvioidaan yksilollisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava hyoty ja hoidon aiheuttama
verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Annoksen jddminen vdliin

Unohtunut aamuannos pitéé ottaa valittomésti, kun asia huomataan, ja se voidaan ottaa
samanaikaisesti ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain samana iltana, eikd
potilaan pida ottaa seuraavana aamuna kahta annosta. Potilaan pitda jatkaa seuraavana paivana
tavanomaisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa suosituksen mukaan.

Lddkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Eliquis-valmisteeseen (ja pdinvastoin)
voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Niit4 1d4dkeaineita ei saa antaa
samanaikaisesti.

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

Vaihto Eliquis-valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Pediatrisista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

Kun Eliquis vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Eliquis-valmistetta pitdd antaa vield vahintéén
2 péivén ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jdlkeen. Kun Eliquis-valmistetta ja
K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivén ajan, potilaan INR-arvo pitdd mitata
ennen seuraavaa suunniteltua Eliquis-annosta. Eliquis-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin
samanaikaista antoa pitéé jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.
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Munuaisten vajaatoiminta

Aikuispotilaat
Seuraavat suositukset koskevat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
aikuispotilaita:

- laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy elektiivisessd lonkan tai polven
tekonivelleikkauksessa, syvén laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito tai syvéin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisy: annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.2)

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppaperdinen eteisvirind
ja joiden seerumin kreatiniiniarvo on > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) ja ikd > 80 vuotta tai paino
<60 kg: annoksen pienentdminen on tarpeen (ks. lisdtietoa Eliquis 2,5 mg kalvopdillysteiset
tabletit -valmisteen valmisteyhteenvedosta). Jos muut kriteerit annoksen pienentdmiseksi (ikd,
paino) eivit tidyty, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

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

- varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kéytetddn laskimotromboembolioiden
(VTE) ehkéisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa, syvéin
laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn

- aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyssa potilaille, joilla on ei-ldppaperdinen
eteisvarind, kiytetddn apiksabaaniannoksista pienempéda eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

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

Pediatriset potilaat

Aikuisista saatujen tietojen ja pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen (ks. kohta 5.2)
perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kayttoa ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

Eliquis-valmisteen kdyttod 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 lievai tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lievéa 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 télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Eliquis-hoidon aloittamista.
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Kehonpaino
Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin
(ks. kohta 4.2).

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

Pediatriset potilaat

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikiisten pediatristen
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden (VTE)
hoidossa ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyssé. Tietoja ei ole saatavilla
vastasyntyneistd ja muista kdyttoaiheista (ks. myos kohta 5.1). Siksi Eliquis-valmistetta ei suositella
vastasyntyneille eikd 28 vuorokauden — alle 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille muihin
kayttdaiheisiin kuin laskimotromboembolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkdisyyn.

Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu tromboembolian ehkdisyn kéyttoaiheessa. Tromboembolian ehkiisyd koskevan saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.

Jokainen annospussi on tarkoitettu vain yhté kédyttokertaa varten. Padllystetyt Eliquis-rakeet tulee
sekoittaa veteen, didinmaidonkorvikkeeseen, omenamehuun tai omenasoseeseen kayttdohjeissa
kuvatulla tavalla. Nestemédinen seos on annettava 2 tunnin kuluessa. Jos rakeet on sekoitettu
omenasoseeseen, seos on annettava valittomasti. Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, nesteméinen
seos voidaan antaa my0s gastrostomialetkun ja nendmahaletkun kautta.

Yksityiskohtaiset ohjeet timan lddkevalmisteen kdytostd annetaan kayttdohjeissa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kliinisesti merkittdva aktiivinen verenvuoto.

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

o Leesio tai sairaus, jota pidetddn vaikean verenvuodon merkittavana riskitekijana, esim.

nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri; dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
silmileikkaus; dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat; valtimo-laskimoepé&muodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat
selkdrangan- tai aivojensisdiset verisuonipoikkeavuudet.

o Samanaikaisesti kdytetty miké tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
dabigatraanieteksilaatti, jne.), paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito
vaihdetaan (ks. kohta 4.2), kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka
tarkoituksena on pitdd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena, tai kun fraktioimatonta
hepariinia annetaan eteisvérindn hoitamiseksi tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4
ja4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

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

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -maééritys saattaa olla hyodyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta
saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemisté, esim. yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessa
(ks. kohta 5.1).

Aikuisille on saatavilla apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoava aine
(andeksaneetti alfa). Sen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ole varmistettu (ks.
andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Myds jadplasman siirtoa,
protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita.
Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole neljan hyytymistekijin PCC-valmisteiden kéytostd verenvuodon
tyrehdyttamiseen sellaisilla pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, jotka ovat saaneet apiksabaania.

Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

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

Apiksabaanin samanaikainen kéyttd verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Apiksabaania pitdd antaa varoen samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien tai ei-steroidaalisten
tulehduskipuldikkeiden (NSAID-lddkkeiden), kuten asetyylisalisyylihapon (ASA), kanssa.

Muiden trombosyyttiaggregaation estéjien ja apiksabaanin samanaikaista kéyttdd leikkauksen jélkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ennen kuin apiksabaania annetaan potilaille, joilla on eteisvirina ja sairauksia, jotka vaativat hoitoa
yhdellé tai kahdella verihiutaleiden toimintaa estévélld aineella, samanaikaisen hoidon mahdolliset
hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin.

Tutkimuksessa CV185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéén kliinisesti tarkeité

verenvuototapahtumia.

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppa

Apiksabaania ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla on syddmen tekoldpp4, eikd apiksabaanin
kayttod siksi suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméi sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltévit apiksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissa (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin
K-vitamiinin antagonistihoito.
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Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettdvé viimeistidén 48 tuntia ennen sellaista elektiivisté leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetti, johon liittyvé verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Néihin luetaan my6s
interventiot, joissa kliinisesti merkittdvin vuotoriskin todenndkdisyyttd ei voida poissulkea tai joissa
vuotoriski ei ole hyviksyttava.

Apiksabaanihoito on keskeytettdvi viimeistdén 24 tuntia ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai
kajoavaa toimenpidetti, johon liittyva verenvuotoriski on pieni. Ndihin luetaan my0s interventiot,
joissa mahdollisesti ilmenevé verenvuoto on aina véhiinen, ei ole sijainniltaan kriittinen tai on helposti
hallittavissa.

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

Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jélkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittivd hemostaasi on saavutettu (ks.

kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

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

Hoidon tilapdinen keskeyttiminen

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani) keskeytetdan
aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on
viltettdva, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syysti keskeytettdva tilapéisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Tietoja ei ole saatavilla neuraksiaalisen katetrin asettamisen tai poistamisen ajoituksesta apiksabaania
saavilla pediatrisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa apiksabaanihoito tulee lopettaa ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kéyttoa tulee harkita.

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktion kaytto
potilaalle, joka saa antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisemiseksi,
aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvain
halvaukseen. Kestoepiduraalikatetrin kaytto leikkauksen jidlkeen tai hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden samanaikainen kéytto saattaa suurentaa tillaisten tapahtumien riskié.
Kestoepiduraalikatetri tai -intratekaalikatetri on poistettava vahintédn 5 tuntia ennen ensimmaista
apiksabaaniannosta. Myds traumaattinen tai toistuva epiduraali- tai spinaalipunktio voi suurentaa
riskié. Potilasta on seurattava tiheésti neurologisen tilan huonontumista osoittavien merkkien ja
oireiden (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous, suolen tai rakon toimintah&iriot) varalta. Jos
neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkérin on ennen
neuraksiaalista toimenpidettd arvioitava tdimadn mahdollinen hydty ja riski potilaalle, joka saa
antikoagulanttihoitoa tai jolle aloitetaan antikoagulanttihoito verihyytymien estdmiseksi.

Apiksabaanin kaytosté kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinisté
kokemusta. Silloin kun apiksabaanin kéytto on tarpeen, katetrin saa poistaa farmakokineettisten
tietojen perusteella vasta vahintédén 20-30 tunnin kuluttua (ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen
apiksabaaniannoksen jalkeen. Ennen katetrin poistamista on lisdksi jatettdva vahintdén yksi
apiksabaaniannos véliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua
katetrin poiston jélkeen. Kaikkien uusien antikoagulanttien tavoin kokemus apiksabaanin kéytosta

102



neuraksiaaliseen salpauksen yhteydessé on vdhdistd, ja siksi tdlloin suositellaan darimmaista
varovaisuutta.

Hemodynaamisesti epidvakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttisti
hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen

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

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopa

Potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syop4, voi olla suuri riski sekd
laskimotromboembolialle ettd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvan laskimotukoksen tai
keuhkoembolian hoitoon sydpépotilaille, hoidon hyddyt ja riskit on arvioitava tarkoin (ks. my6s
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Pediatriset potilaat
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia potilaita ei ole tutkittu, eikéd heille siksi pidd
antaa apiksabaania (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aikuispotilaat

Vihiiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndiden potilaiden plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Tdma voi
suurentaa vuotoriskid. Varovaisuutta on noudatettava silloin, kun apiksabaania kéytetdan
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
syvén laskimotukoksen hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisyssé potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvirini,
on kéytettdva apiksabaaniannoksista pienempaia 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 (ks.

kohta 4.2).

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

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

Maksan vajaatoimintapotilaat

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

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

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

Varovaisuutta on noudatettava, kun Eliquis-valmistetta kiytetién potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tamén vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa apiksabaania tille potilasryhmélle (ks. kohta 5.2). Maksan toiminta on tutkittava
ennen apiksabaanihoidon aloittamista.

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

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

Apiksabaanin kéyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjillé, kuten atsoliryhmén sienildékkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estéjilld (esim.
ritonaviiri). Ndma lddkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai siti
suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoitd (esim.
vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Yhteisvaikutukset 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 mékikuisma) kanssa saattaa pienentda
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvarindpotilaille tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin, ettd
apiksabaanin ja voimakkaiden sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien yhteiskayttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskié verrattuna pelkédn apiksabaanin kayttoon.

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

- apiksabaania ei tule kayttaa laskimotromboembolian hoitoon, koska teho voi olla heikentynyt.

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla pediatrisista potilaista, jotka saavat samanaikaisesti systeemisti hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5).

Lonkkamurtuman leikkaus

Apiksabaania ei ole tutkittu kliinisissd tutkimuksissa turvallisuuden ja tehon méaéarittdmiseksi potilailla,
joille tehdaan lonkkamurtuman leikkaus. Sen vuoksi apiksabaania ei suositella néille potilaille.

Laboratoriotutkimukset

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

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltéé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttas tata
ladkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per paillystetty rae eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Alla mainitut tiedot yhteisvaikutuksista ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on
otettava huomioon pediatristen potilaiden kohdalla.

CYP3A4:n ja P-gp:n estdjit

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

Apiksabaanin kiyttda ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemistéd hoitoa

voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhmén sienilddkkeilla (esim.

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

Sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien vaikuttavien aineiden (esim. amiodaroni,
klaritromysiini, diltiatseemi, flukonatsoli, naprokseeni, kinidiini, verapamiili) odotetaan suurentavan
apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisemmassa maérin. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun sitid annetaan samanaikaisesti sekd CYP3A4:44 ettd P-gp:td heikosti estdvien aineiden
kanssa. Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetdin kohtalaisena
CYP3A4:n ja heikkona P-gp:n estdjini, suurensi apiksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon
1,4-kertaiseksi ja keskimairdisen Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos),
joka on P-gp:n mutta ei CYP3A4:n estdja, suurensi apiksabaanin keskimariisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskiméérdisen Cpax-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on P-gp:n estdja ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin
keskimédrdisen AUC-arvon 1,6-kertaiseksi ja Crnax-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 keskimairdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskiméérdinen Crax-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kayttd muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
makikuisma) kanssa saattaa my0s pienentda apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun siti annetaan samanaikaisesti ndiden ladkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijilla ja apiksabaania kdytetdin
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisyyn elektiivisessd lonkan tai polven tekonivelleikkauksessa,
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehk&isyyn potilaille, joilla on ei-ldppéperdinen eteisvérind, tai
syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyyn.

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

Antikoagulantit, trombosyyttiageregaation estéjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI) ja tulehduskipulddkkeet

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi potilaalle ei saa antaa samanaikaisesti muita antikoagulantteja
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan, kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitdéd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena, tai kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvirinidn hoitamiseksi tehtdvén katetriablaation aikana (ks.
kohta 4.3).
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Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessd apiksabaanin (5 mg:n kerta-annos)
kanssa, havaittiin tekija Xa:n estimiseen kohdistuvaa additiivista vaikutusta.

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

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja ASAn (162 mg) yhdistelméin kanssa kerran vuorokaudessa, tai prasugreelin
(60 mg, sitten 10 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti mééritettyd vuotoajan pidentymisté eiké verihiutaleiden aggregaation lisdéintymista
entisestddn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estivien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT, INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkén apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estdji, suurensi apiksabaanin keskimaérdisen

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimdérdisen Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eika kliinisesti merkityksellista
verenvuotoajan pidentymisti havaittu apiksabaanin ja naprokseenin samanaikaisen annostelun jélkeen.

Naistd 10ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illa olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilla (SNRI),
tulehduskipuldikkeilld, ASAlla ja/tai P2Y 12:n estdjilld, koska ndma ladkkeet lisddvat tyypillisesti
verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

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

Tutkimuksessa CV 185325 kahdellatoista pediatrisella potilaalla, jotka saivat samanaikaisesti
apiksabaania ja < 165 mg ASAa vuorokaudessa, ei raportoitu mitéén kliinisesti tirkeité

verenvuototapahtumia.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittdvia farmakokineettisid 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 néita kahta ladkevalmistetta annettiin yhdessé, apiksabaanin
keskiméérdinen 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 Cnax-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin lddkkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estavian CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estdvan
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 lddkevalmisteiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vilitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva P-gp:n estéja.

Terveilld koehenkil6illd tehdyissé tutkimuksissa, jotka on kuvattu seuraavassa, apiksabaani ei
merkityksellisesti muuttanut digoksiinin, naprokseenin tai atenololin farmakokinetiikkaa.
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Digoksiini

Digoksiinin AUC tai Cmax €1 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-vilitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni

Naprokseenin AUC tai Cpax €1 muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kéytettya
tulehduskipuléddketti, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

Atenololi

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

Aktiivihiili

Aktiivihiilen anto pienentdd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Y1l1& mainitut tiedot yhteisvaikutuksista
ovat perdisin aikuisilta, ja kohdassa 4.4 kuvatut varoitukset on otettava huomioon pediatristen
potilaiden kohdalla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Apiksabaanin kaytostéd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu

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

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimistd ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On paatettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jatetdanko aloittamatta apiksabaanihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa, joissa eldimié ladkittiin 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

Aikuispotilaat

Apiksabaania on tutkittu yli seitseméssa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui yli

21 000 potilasta: yli 5 000 potilasta laskimotromboembolioiden ehkéisyd koskeneissa tutkimuksissa,
yli 11 000 potilasta ei-ldppaperaistd eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa ja yli 4 000 potilasta
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laskimotromboembolioiden hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut potilaat saivat
apiksabaania yhteensé keskiméérin 20 pdivaa, toisena mainitut 1,7 vuotta ja kolmantena mainitut
221 péaivaa (ks. kohta 5.1).

Yleisi haittavaikutuksia olivat verenvuoto, ruhjevamma, nenéverenvuoto ja hematooma
(haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kéyttdaiheittain, ks. taulukko 2).

Laskimotromboembolioiden ehkédisytutkimuksissa haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 11 %:lla niisté
potilaista, jotka saivat apiksabaania 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Apiksabaanin kaytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvia haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 10 %:1la potilaista apiksabaanin ja
enoksapariinin vertailututkimuksissa.

Ei-lappéperiista eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin kiytossé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 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 merkittédvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan
ylé- ja alaosan ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kéytossé yhteensd 0,76 %:lla
vuodessa. ISTH-kriteerien mukaan merkittévid silménsiséisid verenvuotoja ilmeni apiksabaanin
kaytossa yhteensd 0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvin laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkéisyi, apiksabaanin kdytdssé ilmeneviin
verenvuotoihin liittyvia haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 15,6 %:1la vuodessa apiksabaanin ja
enoksapariinin/varfariinin vertailututkimuksessa ja 13,3 %:1la apiksabaanin ja lumeldikkeen

vertailututkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukossa 2 haittavaikutukset on ryhmitelty erikseen aikuisten osalta kaikille hyvéksytyille
kayttdaiheille ja 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden osalta
laskimotromboembolioiden hoidolle ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisylle sekd
elinluokittain ja seuraavasti médritellyin esiintymistiheyksittiin: 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 esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 2 pediatrisilla potilailla raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on saatu
CV185325-tutkimuksesta, jossa apiksabaania annettiin laskimotromboembolioiden hoitoon ja
laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkaisyyn.

Taulukko 2. Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen | embolioiden hoito ja
aikuispotilaille, embolian ehkiisy ja laskimotrombo-
joille on tehty aikuispotilaille, keuhkoembolian embolioiden
elektiivinen joilla on hoito seka syvin uusiutumisen
lonkan tai polven ei-lippiperidinen | laskimotukoksen ehkaiisy
tekonivelleikkaus eteisvirini ja ja 28 vuorokauden —
vihintidin yksi keuhkoembolian alle 18 vuoden
riskitekiji uusiutumisen ikiisille potilaille
ehkaiisy
aikuispotilaille
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Trombosytopenia | Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen | embolioiden hoito ja
aikuispotilaille, embolian ehkiisy ja laskimotrombo-
joille on tehty aikuispotilaille, keuhkoembolian embolioiden
elektiivinen joilla on hoito seké syvin uusiutumisen
lonkan tai polven ei-lippiperidinen | laskimotukoksen ehkaiisy
tekonivelleikkaus eteisvirina ja ja 28 vuorokauden —
vahintiin yksi keuhkoembolian alle 18 vuoden
riskitekiji uusiutumisen ikiisille potilaille
ehkaisy
aikuispotilaille
Immuunijdrjestelmd
Yliherkkyys, Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen*
allerginen harvinainen
turvotus ja
anafylaksia
Kutina Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Aivoverenvuoto’ Tuntematon Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Silmdit
Silmén Harvinainen Yleinen Melko Tuntematon
verenvuoto harvinainen
(mukaan lukien
sidekalvon
verenvuoto)
Verisuonisto
Verenvuoto, Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
hematooma
Hypotensio Melko harvinainen Yleinen Melko Yleinen
(myos harvinainen
toimenpiteeseen
liittyva
hypotensio)
Vatsaontelon Tuntematon Melko harvinainen Tuntematon Tuntematon
sisdinen
verenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nenédverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Veriyska Harvinainen Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Hengitysteiden Tuntematon Harvinainen Harvinainen Tuntematon
verenvuoto
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen | embolioiden hoito ja
aikuispotilaille, embolian ehkiisy ja laskimotrombo-
joille on tehty aikuispotilaille, keuhkoembolian embolioiden
elektiivinen joilla on hoito seké syvin uusiutumisen
lonkan tai polven ei-lippiperidinen | laskimotukoksen ehkaiisy
tekonivelleikkaus eteisvirina ja ja 28 vuorokauden —
vahintiin yksi keuhkoembolian alle 18 vuoden
riskitekiji uusiutumisen ikiisille potilaille
ehkaisy
aikuispotilaille
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Maha- Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
suolikanavan
verenvuoto
Vuotavat Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
perdpukamat harvinainen
Suun verenvuoto Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Tuntematon
Hematoketsia Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Perédsuolen Harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
verenvuoto,
verenvuoto
ikenista
Retroperitoneaali Tuntematon Harvinainen Tuntematon Tuntematon
nen verenvuoto
Maksa ja sappi
Poikkeavat Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
maksan harvinainen
toimintakokeiden
tulokset,
aspartaattiaminot
ransferaasiarvon
suureneminen,
veren
alkaliinifosfataasi
arvojen
suureneminen,
veren
bilirubiiniarvojen
suureneminen
Gammaglutamyy | Melko harvinainen Yleinen Yleinen Tuntematon
litransferaasiarvo
n suureneminen
Alaniiniaminotra | Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
nsferaasiarvon

suureneminen
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-
embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen | embolioiden hoito ja
aikuispotilaille, embolian ehkiisy ja laskimotrombo-
joille on tehty aikuispotilaille, keuhkoembolian embolioiden
elektiivinen joilla on hoito seké syvin uusiutumisen
lonkan tai polven ei-lippiperidinen | laskimotukoksen ehkaiisy
tekonivelleikkaus eteisvirina ja ja 28 vuorokauden —
vahintiin yksi keuhkoembolian alle 18 vuoden
riskitekiji uusiutumisen ikiisille potilaille
ehkaisy
aikuispotilaille
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma Tuntematon Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Harvinainen Melko harvinainen Melko Yleinen
harvinainen
Erythema Tuntematon Hyvin harvinainen Tuntematon Tuntematon
multiforme
Thovaskuliitti Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasten Harvinainen Harvinainen Melko Tuntematon
verenvuoto harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Verivirtsaisuus Melko harvinainen Yleinen Yleinen Yleinen
Antikoagulanttiin Tuntematon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
liittyva nefropatia
Sukupuolielimet ja rinnat
Epénormaali Melko harvinainen | Melko harvinainen Yleinen Hyvin yleinen®
emiétinverenvuoto,
urogenitaalinen
verenvuoto
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
antopaikassa harvinainen
Tutkimukset
Positiivinen tulos Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
piilevén veren harvinainen

madrityksesti
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Elinluokka Laskimotrombo- | Aivohalvauksen ja Syvin Laskimotrombo-

embolian ehkiisy systeemisen laskimotukoksen | embolioiden hoito ja
aikuispotilaille, embolian ehkiisy ja laskimotrombo-
joille on tehty aikuispotilaille, keuhkoembolian embolioiden
elektiivinen joilla on hoito seké syvin uusiutumisen
lonkan tai polven ei-lippiperidinen | laskimotukoksen ehkaiisy
tekonivelleikkaus eteisvirina ja ja 28 vuorokauden —
vahintiin yksi keuhkoembolian alle 18 vuoden
riskitekiji uusiutumisen ikiisille potilaille
ehkaisy
aikuispotilaille
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Ruhjevamma Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Toimenpiteen Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko Yleinen
jélkeinen harvinainen
verenvuoto
(mukaan lukien
toimenpiteen
jélkeinen
hematooma,
haavan
verenvuoto,
verisuonen
punktiokohdan
hematooma ja
katetrointikohdan
verenvuoto),
haavaerite,
leikkausviiltokoh

dan verenvuoto
(mukaan lukien
leikkausviiltokoh
dan hematooma),
leikkauksenaikai
nen verenvuoto

Traumasta Tuntematon Melko harvinainen Melko Tuntematon
johtuva harvinainen
verenvuoto

* Yleistynyttd kutinaa ei esiintynyt CV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [ VTE] pitkékestoinen ehkéisy).
T Termi “aivoverenvuoto” késittdd kaikki kallonsisdiset ja selkdrangan verenvuodot (eli vuotavan aivohalvauksen tai
aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsisdisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

1 Tama kasittad anafylaktisen reaktion, lddkeyliherkkyyden ja yliherkkyyden.

§ Kasittda runsaan kuukautisvuodon, vilivuodon ja eméttimen verenvuodon.

Apiksabaanin kiyttoon saattaa liittyd suurentunut piilevén tai avoimen verenvuodon riski mista
tahansa kudoksesta tai elimesté, miki saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja mééran tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4
jas.l).

Pediatriset potilaat

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu yhdesséd vaiheen I ja kolmessa vaiheen II/11I kliinisessa
tutkimuksessa 970 potilaalla. Néistd 568 sai yhden tai useamman apiksabaaniannoksen, ja
kokonaisaltistus oli keskiméérin 1, 24, 331 ja 80 vuorokautta (ks. kohta 5.1). Potilaat saivat ikdénsa
sopivaa apiksabaanin lddkemuotoa painoon suhteutettuina annoksina.

Apiksabaanin turvallisuusprofiili 28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisilld pediatrisilla potilailla oli
yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen eri pediatrisissa ikdryhmissa.
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Pediatrisilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat nenédverenvuoto ja epdnormaali
emétinverenvuoto (haittavaikutusprofiili ja esiintymistiheydet kdyttoaiheittain, ks. taulukko 2).

Pediatrisilla potilailla nenéverenvuotoa (hyvin yleinen), epinormaalia emétinverenvuotoa (hyvin
yleinen), yliherkkyytti ja anafylaksiaa (yleinen), kutinaa (yleinen), hypotensiota (yleinen),
hematoketsiaa (yleinen), aspartaattiaminotransferaasiarvon suurenemista (yleinen), alopesiaa (yleinen)
ja toimenpiteen jélkeistd verenvuotoa (yleinen) raportoitiin useammin kuin apiksabaania saaneilla
aikuisilla, mutta yleisyysluokka oli sama kuin standardihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla. Ainoa
poikkeus oli epdnormaali emitinverenvuoto, jota raportoitiin yleisesti standardihoitoa saaneessa
ryhmaéssd. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
solunsalpaajahoitoa perussairautena olevaan maligniteettiin, raportoitiin maksan transaminaasiarvojen
suurenemista.

Epadillyistad haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden 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 selvitettdvd. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekija
Xa:n estdjen vaikutuksen kumoavan lddkeaineen anto, on harkittava (ks. kohta 4.4).

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa terveille aikuisille koehenkildille suun kautta annettu
apiksabaani enintdin 50 mg:n annoksina paivittidin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti
vuorokaudessa 7 pdivan ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivén ajan) ei aiheuttanut kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia.

Kun terveille aikuisille koehenkil6ille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimaardinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta Cpaxc-arvo ei muuttunut mitenk&én. Yksindén annetun apiksabaanin keskiméirdinen
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 hyotyé apiksabaanin yliannostuksessa tai tahattomassa nauttimisessa.

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

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, aikuisille on saatavilla hyytymistekija Xa:n estdjien vaikutusta kumoava ladkeaine
(andeksaneetti alfa) (ks. kohta 4.4). My0s protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai
rekombinantti tekijd VIla:n antoa voidaan harkita. Muutokset trombiinin muodostusta maérittineessa
kokeessa osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion
lopussa ja palautuvan 1dhtétasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestanyt neljan
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hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkildille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan
ole neljan hyytymistekijin PCC-valmisteiden kéytostd verenvuodon tyrehdyttdmiseen sellaisilla
henkil6ill4, jotka ovat saaneet apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekija VIla:n
kaytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekija VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita
ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

Apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen spesifisesti kumoavan aineen (andeksaneetti alfa)
sopivuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto). Myos
jaédplasman siirtoa, protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijd VIla:n antoa
voidaan harkita.

Vaikean verenvuodon tapauksessa on harkittava veren hyytymisen asiantuntijan konsultointia, jos
téllainen asiantuntija on paikallisesti saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estédjat, ATC-
koodi: BOIAF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittdin selektiivinen
hyytymistekija Xa:n suora estéjé. Se ei tarvitse antitrombiini I1l:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytyméaan sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estda epéasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estimélla tekijd Xa:ta apiksabaani estdi
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkdisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky sdilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekijd Xa:n estdimisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT), INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néissd
hyytymistutkimuksissa aikuisilla todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vihiisié ja voivat
vaihdella suuresti. Niité ei suositella kédytettdviksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia
vaikutuksia. Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa méirittineessd kokeessa apiksabaani alensi
endogeenisti trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on myds antifaktori Xa -aktiivisuutta (AntiFXa), mitéd osoittaa tekija Xa:n
entsyymitoiminnan viheneminen useissa kaupallisissa mééritystesteissé; tosin tulokset eri testeisté
vaihtelevat. Apiksabaanilla tehtyjen pediatristen tutkimusten mukaan apiksabaanin pitoisuuden ja
antifaktori Xa -aktiivisuuden lineaarinen suhde on yhdenmukainen aikuisilla aiemmin dokumentoidun
suhteen kanssa. Tdmaé tukee apiksabaanin dokumentoitua vaikutusmekanismia tekija Xa:n
selektiivisend estéjand. Alla esitetyt antifaktori Xa -aktiivisuuden tulokset saatiin STA® Liquid Anti-
Xa -apiksabaanimédrityksella.

CV185155-tutkimuksen painoalueella 9 — > 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat vélilla 27,1 (22,2) ng/ml ja 71,9

(17,3) ng/ml, mik& vastasi Cminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 30,3 (22) ng/ml ja
80,8 (16,8) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin ndilld antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kaytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa.
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CV185362-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat valilld 67,1 (30,2) ng/ml ja 213

(41,7) ng/ml, miké vastasi Cuminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisia keskiarvoja (%CV) 71,3 (61,3) ng/ml ja
230 (39,5) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin niilla antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kéiytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

CV185325-tutkimuksen painoalueella 6 —> 35 kg antifaktori Xa -aktiivisuuden minimi- ja
maksimiarvojen geometriset keskiarvot (%CV) vaihtelivat valilla 47,1 (57,2) ng/ml ja 146

(40,2) ng/ml, mikd vastasi Cuminss- ja Cmaxss-arvojen geometrisid keskiarvoja (%CV) 50 (54,5) ng/ml ja
144 (36,9) ng/ml. Altistukset, jotka saavutettiin nilla antifaktori Xa -aktiivisuusalueilla kéiytettdessa
pediatrista annostusta, olivat verrattavissa niiden aikuisten altistuksiin, jotka saivat apiksabaaniannosta
5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Pediatrisissa tutkimuksissa arvioitu vakaan tilan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus viittaavat siihen,
ettd vakaassa tilassa apiksabaanipitoisuuksien ja antifaktori Xa -tasojen peak-to-trough” -vaihtelu oli
noin 3-kertaista (min, maks: 2,65-3,22) koko populaatiossa.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellytd rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
antifaktori Xa -méaéritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta

saadut tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemisté, esim. yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden (VTE) hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisy

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisille potilaille

CV185325-tutkimus oli satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, avoin monikeskustutkimus apiksabaanin
kaytostd laskimotromboembolioiden hoitoon pediatrisilla potilailla. Téssd kuvailevassa teho- ja
turvallisuustutkimuksessa oli mukana 217 pediatrista potilasta, jotka tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
laskimotromboemboliaan ja laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyyn: 137 potilasta kuului
ikdryhmién 1 (12 — < 18 vuotta), 44 potilasta ikdryhméén 2 (2 — < 12 vuotta), 32 potilasta
ikdryhmién 3 (28 vuorokautta — < 2 vuotta) ja 4 potilasta ikdryhmiéin 4 (syntyméd — < 28 vuorokautta).
Alkuperdinen laskimotromboembolia vahvistettiin kuvantamistutkimuksella ja arvioitiin
riippumattomasti. Ennen satunnaistamista potilaat saivat standardiantikoagulaatiohoitoa enintidén

14 vuorokauden ajan (standardiantikoagulaatiohoidon keskiméirédinen (keskihajonta) kesto ennen
tutkimusladkityksen aloittamista oli 4,8 (2,5) vuorokautta, ja 92,3 %:lla potilaista tutkimuslaékitys
aloitettiin < 7 vuorokauden kuluttua). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan ikdénsa sopivaa
apiksabaanin lddkemuotoa (annokset mukautettiin painon perusteella vastaamaan aikuisten
latausannosta 10 mg kahdesti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja sen jilkeen 5 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai standardihoitoa. Potilailla, joiden iké oli 2 — < 18 vuotta, standardihoito koostui
pienimolekyylisistd hepariineista (LMWH), fraktioimattomista hepariineista (UFH) tai
K-vitamiiniantagonisteista (VKA). Potilailla, joiden ik& oli 28 vuorokautta — < 2 vuotta, standardihoito
rajoittui hepariineihin (UFH tai LMWH). Varsinainen hoitovaihe kesti 42—84 vuorokautta < 2 vuoden
iké&isilld potilailla ja 84 vuorokautta > 2 vuoden ikiisilld potilailla. Potilailla, joiden iké oli

28 vuorokautta — < 18 vuotta ja jotka satunnaistettiin saamaan apiksabaania, oli tilaisuus jatkaa
apiksabaanihoitoa tutkimuksen jatkovaiheessa vield 6—12 viikon ajan.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli kaikkien kuvantamistutkimuksella vahvistettujen ja arvioitujen,
oireisten ja oireettomien uusiutuneiden laskimotromboembolioiden ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelma. Laskimotromboemboliaan liittyvid kuolemia ei esiintynyt
yhdellékéén potilaalla kummassakaan hoitoryhméssi. Yhteensd 4 (2,8 %) potilaalla
apiksabaaniryhméssé ja 2 (2,8 %) potilaalla standardihoitoa saaneessa ryhmaéssé ilmeni véhintdan yksi
arvioitu, oireinen tai oireeton uusiutunut laskimotromboemboliatapahtuma.

Apiksabaaniryhmaissé altistuksen mediaani 143 hoidetulla potilaalla oli 84,0 vuorokautta. Altistus
kesti pidempaén kuin 84 vuorokautta 67 (46,9 %) potilaalla. Turvallisuuden ensisijainen
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paitetapahtuma, eli merkittdvien ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma,
todettiin kahdella (1,4 %) apiksabaanihoitoa saaneella potilaalla ja yhdell4 (1,4 %) standardihoitoa
saaneella potilaalla; riskisuhde oli 0,99 (95 %:n luottamusvili 0,1; 10,8). Kaikissa tapauksissa
kyseessa oli kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuoto (CRNM). Vihiisid verenvuotoja
raportoitiin 51 (35,7 %) potilaalla apiksabaaniryhméssi ja 21 (29,6 %) potilaalla
standardihoitoryhmadssé; riskisuhde oli 1,19 (95 %:n luottamusvili 0,8; 1,8).

Merkittidva verenvuoto méariteltiin verenvuodoksi, joka tdyttdd vahintdén yhden seuraavista
kriteereisté: (i) kuolemaan johtava verenvuoto; (ii) kliinisesti ilmeinen verenvuoto, johon liittyy
vihintddn 20 g/l (2 g/dl) suuruinen hemoglobiiniarvon lasku 24 tunnin ajanjakson sisélld; (iii)
vatsakalvontakainen, keuhkoissa esiintyva, kallonsisdinen tai muuten keskushermostoon vaikuttava
verenvuoto; ja (iv) verenvuoto, jonka hoitaminen vaatii leikkaussalitasoista kirurgista toimenpidetti
(mukaan lukien toimenpideradiologia).

Kliinisesti relevantti ei-merkittdvd verenvuoto maériteltiin verenvuodoksi, joka tidyttdad yhden tai
molemmat seuraavista kriteereisti: (i) ilmeinen verenvuoto, jonka hoitamiseen annetaan verituotteita
ja joka ei johdu suoraan henkilon perussairaudesta; ja (ii) verenvuoto, joka vaatii muualla kuin
leikkaussalissa tehtdvaa ladketieteellistd tai kirurgista toimenpidettd hemostaasin palauttamiseksi.

Lieva verenvuoto madariteltiin miksi tahansa ilmeiseksi tai makroskooppiseksi naytoksi verenvuodosta,
joka ei taytd edelld mainittuja merkittdvén tai kliinisesti relevantin ei-merkittdvan verenvuodon
kriteerejd. Kuukautisvuoto luokiteltiin lieviksi verenvuototapahtumaksi kliinisesti relevantin ei-
merkittdvin verenvuodon sijasta.

Niilld 53 potilaalla, jotka osallistuivat jatkovaiheeseen ja saivat apiksabaanihoitoa, ei raportoitu yhtdin
oireista tai oireetonta uusiutunutta laskimotromboemboliaa tai laskimotromboemboliaan liittyvai
kuolemaa. Jatkovaiheessa yhdelldkaéan potilaalla ei esiintynyt merkittavéksi tai kliinisesti relevantiksi
ei-merkittédviksi arvioitua verenvuototapahtumaa. Kahdeksalla (8/53; 15,1 %) potilaalla esiintyi
jatkovaiheessa lievid verenvuototapahtumia.

Apiksabaaniryhméssa todettiin 3 kuolemaa ja standardihoitoryhmaissé 1 kuolema, joiden kaikkien
tutkija arvioi olleen hoitoon liittyméttomid. Tapahtumien riippumattoman arviointilautakunnan
suorittaman arvioinnin mukaan mikéin néistd kuolemista ei johtunut laskimotromboemboliasta tai
verenvuototapahtumasta.

Pediatrisia potilaita koskeva apiksabaanin turvallisuustietokanta perustuu CV185325-tutkimukseen
laskimotromboembolioiden hoidon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkéisyn osalta.
Laskimotromboembolioiden primaariprofylaksian osalta tdydentdvia tictoja on saatu PREVAPIX-
ALL-tutkimuksesta, SAXOPHONE-tutkimuksesta ja CV185118-kerta-annostutkimuksesta.
Tietokannassa on mukana 970 pediatrista potilasta, joista 568 sai apiksabaania.

Hyviksyttyja pediatrisia kéyttoaiheita laskimotromboembolioiden primaariprofylaksiaan ei ole.

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on akuutti
Iymfoblastileukemia tai lymfoblastinen lymfooma (ALL, LL)

PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa yhteensd 512 édskettéin ALL- tai LL-diagnoosin saanutta potilasta,
joiden ikd oli > 1 — < 18 vuotta ja jotka saivat asparaginaasia siséltdvad induktiokemoterapiaa
keskuslaskimoon kestokatetrin kautta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan avoimesti verihyytymien
estohoitoa apiksabaanilla tai standardihoitoa (ei systeemistd antikoagulaatiota). Apiksabaania annettiin
kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla pyrittiin
tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

taulukko 3). Apiksabaania annettiin 2,5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmaéssé altistuksen keston mediaani oli 25 vuorokautta.
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Taulukko 3. Apiksabaanin annostus PREVAPIX-ALL-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—<10,5kg 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
10,5 - <18 kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa

18 —<25kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
>35kg 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli arvioitujen oireisten ja oireettomien ei-fataalien syvien
laskimotukosten, keuhkoembolioiden, aivolaskimoiden sinustromboosien ja laskimotromboemboliaan
liittyvien kuolemien yhdistelméd. Tehon ensisijaisia paitetapahtumia ilmeni apiksabaaniryhméssi

31 potilaalla (12,1 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmaissa 45 potilaalla (17,6 %). Suhteellisen riskin
pienenema ei ollut merkitseva.

Turvallisuuden paitetapahtumat arvioitiin ISTH-kriteerien mukaan. Turvallisuuden ensisijainen
paitetapahtuma eli merkittdva verenvuoto todettiin kummassakin hoitoryhmaéssa 0,8 %:lla potilaista.
Kliinisesti relevantteja ei-merkittdvid (CRNM) verenvuotoja esiintyi apiksabaaniryhmissa

11 potilaalla (4,3 %) ja standardihoitoa saaneessa ryhmaéssé 3 potilaalla (1,2 %). Yleisin hoitojen eroon
vaikuttanut kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuototapahtuma oli lieva tai keskivaikea
nendverenvuoto. Lievid verenvuototapahtumia esiintyi apiksabaaniryhmissa 37 potilaalla (14,5 %) ja
standardihoitoa saaneessa ryhméssé 20 potilaalla (7,8 %).

Tromboembolian (TE) ehkdisy pediatrisilla potilailla, joilla on synnynndinen tai hankinnainen
syddnsairaus

SAXOPHONE oli suhteessa 2:1 satunnaistettu, avoin, vertaileva monikeskustutkimus

28 vuorokauden — < 18 vuoden ikdisilla potilailla, joilla oli synnynnéinen tai hankinnainen
sydénsairaus ja jotka tarvitsivat antikoagulaatiota. Potilaat saivat joko apiksabaania tai tavanomaista
verihyytymien estohoitoa K-vitamiiniantagonistilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla. Apiksabaania
annettiin kiintedannoksisen, potilaan painon perusteella porrastetun hoito-ohjelman mukaan, jolla
pyrittiin tuottamaan vastaava altistus kuin aikuisilla, jotka saivat 5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
taulukko 4). Apiksabaania annettiin 5 mg:n tabletteina, 0,5 mg:n tabletteina tai 0,4 mg:n/ml
oraaliliuoksena. Apiksabaaniryhmaissé altistuksen keskiméériinen kesto oli 331 vuorokautta.

Taulukko 4: Apiksabaanin annostus SAXOPHONE-tutkimuksessa

Paino Annostus
6—-<9kg 1 mg kahdesti vuorokaudessa
9—-<12kg 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa
12-<18kg 2 mg kahdesti vuorokaudessa
18 —<25kg 3 mg kahdesti vuorokaudessa
25-<35kg 4 mg kahdesti vuorokaudessa

>35kg 5 mg kahdesti vuorokaudessa

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma, arvioitujen ISTH-kriteerien mukaisten merkittdvien
verenvuotojen ja kliinisesti relevanttien ei-merkittdvien verenvuotojen yhdistelma, todettiin
apiksabaaniryhmaéssa 1:114 (0,8 %) potilaalla 126:sta ja standardihoitoa saaneessa ryhméssa 3:1la

(4,8 %) potilaalla 62:sta. Seuraavien turvallisuuden toissijaisten paitetapahtumien ilmaantuvuus oli
samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé: arvioidut merkittdvat verenvuodot, kliinisesti relevantit
ei-merkittévit verenvuodot ja kaikki verenvuototapahtumat. Seuraava turvallisuuden toissijainen
paitetapahtuma ilmoitettiin apiksabaaniryhmassé 7:114 (5,6 %) tutkittavalla ja standardihoitoa
saaneessa ryhméssa 1:114 (1,6 %) tutkittavalla: lddkkeen kdyton lopettaminen haittatapahtuman,
siedettdvyysongelmien tai verenvuodon takia. Tromboembolisia tapahtumia ei esiintynyt yhdelldkaén
potilaalla kummassakaan hoitoryhméssd. Kummassakaan hoitoryhmaéssé ei ilmennyt kuolemia.
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Tassa tutkimuksessa tehoa ja turvallisuutta kuvailtiin prospektiivisesti, koska tromboembolian ja
verenvuototapahtumien ilmaantuvuuden odotettiin olevan tdssd populaatiossa pieni. Koska tdssi
tutkimuksessa havaittu tromboembolian ilmaantuvuus oli pieni, riskejé ja hyotyja ei pystytty
arvioimaan ehdottomalla varmuudella.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kaytosti laskimotromboembolian hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan pediatrisilla potilailla noin
2 tunnin kuluttua kerta-annoksen ottamisesta.

Aikuisilla apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa
enintddn 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 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
imeytymistd, mik4 johtaa pienempéin biologiseen hyotyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on véhdistd tai kohtalaista, mikd nidkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
noin 20 %, ja potilaiden vilisessd 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. Pienempé4 altistusta ei pideté kliinisesti merkittdvéna.

Kun murskattu 5 mg:n apiksabaanitabletti sekoitettiin 60 ml:aan G5W:t4 ja annettiin nendmahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista kliinisista 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 my0s pienempiin
abiksabaaniannoksiin.

Jakautuminen

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

Saatavilla ei ole nimenomaan pediatrisia potilaita koskevia tietoja apiksabaanin sitoutumisesta
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta aikuisilla noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Aikuisilla apiksabaanin munuaiseritys oli
suunnilleen 27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritysta ja
ei-kliinisissd tutkimuksissa suoraa erittymisté suolesta.
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Aikuisilla apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 1/h ja sen puoliintumisaika on suunnilleen
12 tuntia. Lapsilla apiksabaanin ndennédinen kokonaispuhdistuma on noin 3,0 1/h.

Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio-3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu péédasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vihdisessd méidrin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on térkein vaikuttavaan aineeseen liittyvé
komponentti plasmassa eiké aktiivisia kiertédvid metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteiinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

Munuaisten vajaatoiminta

Pediatrisilla potilailla, joiden ikd on > 2 vuotta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan mééritelména on
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m? kehon pinta-alaa (BSA).
Taulukossa 5 on yhteenveto vaikean munuaisten vajaatoiminnan kynnysarvoista CV185325-
tutkimuksessa alle 2 vuoden ikaisillé potilailla sukupuolen ja syntyménjilkeisen idin mukaan; ne
vastaavat eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m? BSA > 2 vuoden ikéisilld potilailla.

Taulukko S: soveltuvuuden kynnysarvot eGFR:n osalta CV185325-tutkimuksessa

Syntymiinjiilkeinen ikii (sukupuoli) (H(flil;z/‘i“;gl‘;fz) Soveltuyunden kyanysarvo
1 viikko (pojat ja tytot) 41 £ 15 >8
2-8 viikkoa (pojat ja tytot) 66 £ 25 >12
> 8 viikkoa — < 2 vuotta (pojat ja tytot) 96 + 22 >22
2—-12 vuotta (pojat ja tytot) 133 +£27 >30
13-17 vuotta (pojat) 140 £ 30 >30
13—17 vuotta (tytot) 126 £22 >30

*CV185325-tutkimukseen soveltuvuuden kynnysarvo, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) laskettiin
vieritestaukseen kaytettdvilld pdivitetylld Schwartzin kaavalla (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tadma
tutkimussuunnitelman mukainen kynnysarvo vastasi eGFR-arvoa, jonka alle ja4tdessd mahdollisen osallistujan
munuaistoiminta katsottiin niin riittdméattomaksi”, ettei potilas voinut osallistua CV185325-tutkimukseen. Kukin
kynnysarvo mééritettiin eGFR-arvoksi, joka oli yhdesti keskihajonnasta (SD) < 30 % ién ja sukupuolen mukaisen GFR-
viitearvon alapuolella. Kynnysarvo < 2 vuoden ikéisille potilaille vastaa eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m?, joka on vaikean
munuaisten vajaatoiminnan perinteinen méaaritelmé > 2 vuoden ikéisilla potilailla.

CV185325-tutkimukseen ei osallistunut pediatrisia potilaita, joiden glomerulusten suodatusnopeus oli
<55 ml/min/1,73 m?, vaikka lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR

>30 — < 60 ml/min/1,73 m* BSA) sairastavat soveltuivat osallistujiksi. Aikuisista saatujen tietojen ja
kaikista apiksabaanihoitoa saaneista pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tictojen perusteella
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
pediatrisille potilaille. Apiksabaanin kéytto4 ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Aikuisilla munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin.
Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen
lisddntyminen korreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Apiksabaanipitoisuus plasmassa (AUC)
kasvoi 16 % lievéa (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min), 29 % keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma
30-50 ml/min) ja 44 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten
vajaatoiminnalla ei ollut selvad vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori

Xa -aktiivisuuden véliseen suhteeseen.

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastaneille aikuisille tutkittaville annettiin heti
hemodialyysin jélkeen 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
todennikoisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaanin yliannostusta.
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Maksan vajaatoiminta

Apiksabaania ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla.

Aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa
(Child-Pugh-luokka A: 5 pistettd [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 koehenkil6on, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai
farmakodynamiikka ei muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd. Muutokset
antifaktori Xa -aktiivisuudessa ja INR-arvoissa olivat verrannolliset lievéa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilld koehenkil6ill4.

Sukupuoli
Sukupuolten vilisid eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu pediatrisilla potilailla.
Aikuisilla apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehilla.

Etninen alkuperi ja rotu

Etniseen alkuperiin ja rotuun liittyvié eroja farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei tutkittu
pediatrisilla potilailla.

Kehonpaino

Pediatristen potilaiden apiksabaanihoito perustuu painon mukaan porrastettuihin kiinteisiin annoksiin.
Kun aikuisilla 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

Aikuisilla plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuttujien
(antifaktori Xa -aktiivisuus [AntiFXa], INR, PT, APTT) vilistd farmakokineettistd/farmakodynaamista
(PK/PD) suhdetta on arvioitu useiden eri annosten (0,5-50 mg) annon jilkeen. Myds pediatrisilla
potilailla tehdyn apiksabaanin farmakokineettisen/farmakodynaamisen arvioinnin tulokset viittaavat
apiksabaanipitoisuuden ja antifaktori Xa -aktiivisuuden viliseen lineaariseen suhteeseen. Tdma vastaa
aikuisilla aiemmin dokumentoitua suhdetta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut paévaikutukset liittyivét apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin ndissé toksisuustutkimuksissa véhéiseksi tai sitd ei todettu lainkaan. Koska
tdmaé tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-kliinisissé tutkimuksissa kéytettavét eldinlajit ole
tille vaikutukselle yhté herkkié kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa ihmiseen.

Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vilinen suhde (Cmax oli
suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30), miké saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rakeen ydin

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Natriumlauryylisulfaatt (E487)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopaillyste

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini (E1518)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Veteen, didinmaidonkorvikkeeseen tai omenamehuun sekoittamisen jélkeen nestemdinen seos on
kaytettdva 2 tunnin kuluessa.

Jos lddkevalmiste on sekoitettu omenasoseeseen, seos on kéytettivé vélittomasti.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiinifoliosta valmistettu lapsiturvallinen annospussi, joka sisiltdd yhden 0,5 mg:n pééllystetyn
rakeen.

Alumiinifoliosta valmistettu lapsiturvallinen annospussi, joka sisdltdé kolme 0,5 mg:n pééallystettyd
raetta.

Alumiinifoliosta valmistettu lapsiturvallinen annospussi, joka sisdltidé neljd 0,5 mg:n pédllystettyé
ractta.

Yksi kotelo sisdltdd 28 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Yksityiskohtaiset ohjeet annoksen valmistelusta ja antamisesta annetaan kdyttoohjeissa.

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018

EU/1/11/691/019

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivaméadrd: 18. toukokuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen padivamaara: 11. tammikuuta 2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02/2026

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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