VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apixaban STADA 5 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdéllysteinen 5 mgn tabletti siséltdd 1,60 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen
Vaaleanpunainen, soikea kalvopééllysteinen tabletti, jossa on jakoura toisella puolella ja jonka

paksuus on keskiméérin 4,4 mm + 0,4 mm, pituus 11 mm ja leveys 6 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suurin annoksimn.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lippaperdinen
eteisvirind ja vahintddn yksi riskitekijd, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimenevd aivoverenkiertohdirid
(TIA), ikd > 75 vuotta, kohonnut verenpaine, diabetes mellitus, oireinen syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokka > II).

Syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy aikuispotilaille (hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat, ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

eteisvdrind
Suositeltu apiksabaaniannos on yksi 5 mgmn tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettuna.

Annoksen pienentiminen

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

Hoidon pitdé olla pitkdkestoista.



Syvdn laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito sekd syvdn laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdisy

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

Suositeltu apiksabaaniannos syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisyssé on
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkdisyssd 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. myds kohta 5.1).

Taulukko 1: Annossuositus (syvin laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito seki syvin
laskimotukoksen ja ke uhkoembolian uusiutumisen e hkiisy)

Annostus Enimmaiis vuorokausiannos
Syvén laskimotukoksen tai 10 mg kahdesti vuorokaudessa | 20 mg
keuhkoembolian hoito ensimmadisten 7 pdivén ajan

sitten 5 mg kahdesti 10 mg

vuorokaudessa

Syvén laskimotukoksen ja/tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa | 5 mg
keuhkoembolian uusiutumisen
ehkdisy, kun potilas on ensin
saanut 6 kuukautta hoitoa
syvéin laskimotukokseen tai
keuhkoemboliaan

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

Annoksen jddminen vdliin
Jos Apixaban Stada -annos unohtuu, potilaan pitdé ottaa unohtunut tabletti vélittomaésti ja jatkaa sitten
tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Léidkkeen vaihtaminen

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista Apixaban Stada -valmisteeseen (ja
painvastoin) voidaan tehdid seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5). Néitd lidkeaineita ei
saa antaa samanaikaisesti.

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

Vaihto Apixaban Stada -valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun Apixaban Stada vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Apixaban Stada -valmistetta pitdd antaa
vield vahintdén 2 péivin ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jélkeen. Kun Apixaban
Stada -valmistetta ja K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 péivin ajan, potilaan INR-
arvo pitdd mitata ennen seuraavaa suunniteltua Apixaban Stada -annosta. Apixaban Stada -valmisteen
ja K-vitamiiniantagonistin samanaikaista antoa piti4 jatkaa, kunnes INR-arvo on > 2.

Idkkddt potilaat
Syvién 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 ehkéisy aikuispotilaille, joilla on ei-lippaperdinen
eteisvirind: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, elleivit annoksen pienentdmisen perusteet tayty (ks.
Annoksen pienentiminen, kohdan 4.2 alussa).

Munuaisten vajaatoiminta

Seuraavat suositukset koskevat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia:

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

o aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppéperdinen 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 edelld kuvatulla tavalla. 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 (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

o varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kidytetdan syvin laskimotukoksen
hoitoon, keuhkoembolian hoitoon tai syvéin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkéisyyn

o aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyssé potilaille, joilla on ei-lappaperdinen

eteisvirind, kiytetddn apiksabaaniannoksista pienempéé eli 2,5 mg:aa kahdesti vuorokaudessa.

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

Maksan vajaatoiminta
Apiksabaanihoito on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirid ja
klinisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Apiksabaanin kéyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

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

Klinisissd 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
apiksabaania tille potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan toiminta on tutkittava ennen
Apixaban Stada -hoidon aloittamista.

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

uusiutumisen ehkdisy: annoksen muuttaminen eiole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

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 tehddidn rytminsiirto
Apiksabaanihoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa potilailla, joilla on ei-lAppadperdinen
eteisvirind ja joille saatetaan tehdd 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 lidketieteellisten
hoitosuositusten mukaan.

Apiksabaanihoidon aloittaville potilaille apiksabaania on annettava ennen rytminsiirtoa 5 mg kahdesti
vuorokaudessa vihintddn 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
kahdesti vuorokaudessa vihintdan 2,5 vuorokauden ajan (5 kerta-annosta) (ks. kohdat Annoksen
pienentdiminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld).

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

10 mgn latausannos, minké jilkeen annetaan 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaan annosta pitda
pienentid, annetaan 5 mgn latausannos, minka jédlkeen annetaan 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohdat Annoksen pienentidminen ja Munuaisten vajaatoiminta edelld). Latausannos on annettava
véhintddn 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 paétettaessd 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 vidhin kokemusta apiksabaanihoidosta annoksella, jota suositellaan potilaille, joilla on ei-
lappaperdinen eteisvarini, kiytettdessd apiksabaania yhdessa verihiutaleiden toimintaa estdvien
aineiden kanssa potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehdddn perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide hemostaasin saavuttamisen jilkeen (ks. kohdat 4.4, 5.1).

Pediatriset potilaat
Apiksabaanihoidon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa eiole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Apixaban Stada -tabletti on nieltdvd veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjadn
mahaan.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Sellaisille potilaille, jotka eivdt pysty nielemidn kokonaisia tabletteja, Apixaban Stada -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, S-prosenttiseen glukoosi-vesilinvokseen (G5W), omenamehuun
tai omenasoseeseen ja antaa vilittomésti suun kautta (ks. kohta 5.2). Vaihtoehtoisesti Apixaban
Stada -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 mlaan vettd tai GSW:té ja antaa vilittomésti
nendmahaletkun kautta (ks. kohta 5.2).

Murskatut Apixaban Stada -tabletit ovat stabiileja vedessd, G5W:ssd, omenamehussa ja
omenasoseessa jopa 4 tuntia.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Klinisesti merkittidva aktiivinen verenvuoto.



o Maksasairaus, johon Littyy hyytymishéirid ja klinisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks.
kohta 5.2).

o Leesio tai sairaus, jota pidetdén vaikean verenvuodon merkittivana riskitekijind, esim.
nykyinen tai dskettinen maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuiset kasvaimet, joiden
vuotoriski on suuri, dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio, dskettdinen aivo-, selkdydin- tai
siméleikkaus, dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epdillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepimuodostumat, valtimonpullistumat tai merkittdvat
selkdrangan- tai aivojensisdiset verisuonipoikkeavuudet.

o Samanaikaisesti kiytetty mikd tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijjohdokset
(fondaparinuuksi, jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani, dabigatraani, jne.),
paitsi erityistapauksissa silloin, kun antikoagulanttihoito vaihdetaan (ks. kohta 4.2), kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitdéd keskuslaskimo- tai
-valtimokatetri avoimena tai kun fraktioimatonta hepariinia annetaan eteisvirinidn hoitamiseksi
tehtdvin katetriablaation aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja ottavia potilaita, my0s apiksabaania ottavia potilaita on seurattava
huolellisesti verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kdytettiessa
apiksabaania tilanteissa, joihin Littyy suurentunut verenvuotoriski. Apiksabaanihoito on lopetettava,
jos potilaalla ilmenee voimakasta verenvuotoa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikka apiksabaanihoito ei edellytd rutinimaista altistuksen seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
anti-FXa-mééritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta saadut
tiedot auttavat hoitopadtoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hitileikkauksen yhteydessa (ks.
kohta 5.1).

Apiksabaanin anti-FXa-aktiivisuuden vaikutuksen kumoamiseksi on saatavilla lidkeaine.
Yhteisvaikutus muiden hemostaasiin vaikuttavien lidkevalmisteiden kanssa

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

Apiksabaanin samanaikainen kayttd 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 estijien ja apiksabaanin samanaikaista kayttéd leikkauksen jilkeen
ei suositella (ks. kohta 4.5).

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

Eteisvarindpotilaille tehdyssé klimisessd tutkimuksessa samanaikaisesti kdytetty ASA suurensi
apiksabaaniin liittyvin merkittivdn verenvuodon riskin 1,8 prosentista 3,4 prosenttiin vuodessa ja
varfariiniin littyvdn vuotoriskin 2,7 prosentista 4,6 prosenttiin vuodessa. Tassd tutkimuksessa

kéytettin kahta verihiutaleiden toimintaa estdvia lidkevalmistetta samanaikaisesti vain vahén (2,1 %)
(ks. kohta 5.1).

Kliniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli eteisvirind ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille
tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja joille oli suunniteltu 6 kuukauden hoitojakso
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P2Y 12n estdjilld, joko ASAnkanssa taiilman ASAa,ja suun kautta otettavalla antikoagulantilla

(joko apiksabaani tai K-vitamiiniantagonisti). ASAn samanaikainen kaytto lisdsi merkittdvan
verenvuodon (ISTH-arviontitaulukko, International Society on Thrombosis and Hemostasis) tai
klinisesti relevantin ei-merkittdvén verenvuodon riskid apiksabaanilla hoidetuilla potilailla 16,4 %:sta
33,1 %:iin vuodessa (ks. kohta 5.1).

Klinisessd tutkimuksessa annettiim ASAa tai sen ja klopidogreelin yhdistelméé suuren riskin
sepelvaltimotautikohtauspotilaille, joilla eiollut eteisvdrindd mutta joilla oli useita samanaikaisia
sydin- ja muita sairauksia. Tulosten mukaan vuototaipumus (ISTH-arviointitaulukko) suureni
merkittdvisti apiksabaania saaneilla potilailla (5,13 %/v) verrattuna lumeldédkettd saaneisiin
(2,04 %/v).

Trombolyyttisten aineiden kivytté akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa
Trombolyyttisten aineiden kdytostd akuutin iskeemisen aivohalvauksen saaneiden
apiksabaanipotilaiden hoidossa on vain hyvin vidhian kokemusta (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla_on sydimen tekoldppa
Apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppa ja
mahdollisesti eteisvarind. Siksi apiksabaanin kayttod niille potilaille ei suositella.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméi sairastavat potilaat

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

Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet

Apiksabaanihoito on keskeytettdvé viimeistdén 48 tuntia ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon littyvd verenvuotoriski on kohtalainen tai suuri. Néihin luetaan myds
interventiot, joissa kliinisesti merkittdvan vuotoriskin todenndkdisyyttd eivoida poissulkea tai joissa
vuotoriski eiole hyvéiksyttiva.

Apiksabaanihoito on keskeytettiva viimeistddn 24 tuntia ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai
kajoavaa toimenpidettd, johon littyvd verenvuotoriski on pieni. Ndihin luetaan myos interventiot,
joissa mahdollisesti ilmenevéd verenvuoto on aina vidhdinen, eiole sijanniltaan 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.

Apiksabaanihoito on aloitettava kajoavan toimenpiteen tai kirurgisen intervention jilkeen uudestaan
mahdollisimman pian, jos klininen tilanne sensallii ja riittdvd hemostaasi on saavutettu (ks.
kohdasta 4.2 rytminsiirtoa koskevat tiedot).

Apiksabaanihoitoa eiole tarpeen keskeyttdd potilailla, joille tehddin 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
viltettdva, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on jostain syystd keskeytettiva tilapdisesti, hoito on
aloitettava uudestaan mahdollisimman pian.




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 néissd kliinisissa
tilanteissa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vatheessa oleva syOpi

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

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyssé potilaille, joilla on ei-lippdperdinen eteisvéring,
on kdytettdvd apiksabaaniannoksista pienempéi 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 kreatininipuhdistuma on <15 ml/min, eikd
dialyysipotilaille, koska néisti potilaista eiole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkaat potilaat
Verenvuotoriski saattaa suurentua idn myotd (ks. kohta 5.2).

Myos apiksabaanin ja ASAn samanaikaisessa annossa idkkéille potilaille on oltava varovainen, koska
se saattaa suurentaa verenvuotoriskid.

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

Maksan vajaatoimintapotilaat
Apiksabaanihoito on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen littyy hyytymishdirié ja
klimisesti merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

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

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

Klinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT >2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tamédn vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettacssa apiksabaania télle potilasryhmélle (ks. kohta 5.2). Maksan toiminta on tutkittava
ennen Apixaban Stada -hoidon aloittamista.

Yhteisvaikutukset sekd sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ettd P-glykoproteinin (P-gp) estidjien kanssa
Apiksabaanin kéyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4mn ettd P-gp:n estijilld, kuten atsoliryhmén sienilddkkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin estéjilld (esim.
ritonaviiri). Nama lidkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sitd




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 kaytté voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gpmn indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuisma) kanssa saattaa pienentdé
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Eteisvérnépotilaille tehdyssa klimisessd tutkimuksessa havaittiin, etti
apiksabaanin ja voimakkaiden sekd CYP3A4n ettd P-gpm indusoijien yhteiskdyttd heikensi tehoa ja
suurensi verenvuotoriskid verrattuna pelkdn apiksabaanin kayttoon.

Seuraavat suositukset koskevat potilaita, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa voimakkailla

sekd CYP3A4:mn ettd P-gp:n indusoijilla (ks. kohta 4.5):

o varovaisuutta on noudatettava, silloin kun apiksabaania kdytetdén aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyyn potilaille, joilla on ei-lippdperdinen eteisviring, tai syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisyyn

o apiksabaania ei tule kiyttdd syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon, koska teho voi
olla heikentynyt.

Laboratoriotutkimukset

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

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kdyttia titd lidkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4n ja P-gp:n estijit

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:mn ettd P-gpmn estdjin
ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, apiksabaanin keskimidirdinen AUC-arvo
suureni 2-kertaiseksi ja apiksabaanin keskimdardinen C,,.-arvo suureni 1,6-kertaiseksi.

Apiksabaanin kiyttoad ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa

voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gpn estijilld, kuten atsoliryhmén sienilidkkeilld (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 pidetddn kohtalaisena
CYP3A4n ja heikkona P-gp:n estdjand, suurensi apiksabaanin keskimdérdisen AUC-arvon 1,4-
kertaiseksi ja keskimddrdisen C,,-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mgn kerta-annos), joka on
P-gpmn mutta ei CYP3A4mn estéjd, suurensi apiksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
keskiméériisen Cg-arvon 1,6-kertaiseksi. Klaritromysiini (500 mg kahdesti vuorokaudessa), joka on
P-gpn estéjd ja voimakas CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskimiirdisen AUC-arvon 1,6-
kertaiseksi ja Cu-arvon 1,3-kertaiseksi.



CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4m ettd P-gpn indusoijan
rifampisiinin kanssa, apiksabaanin keskimddrdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskiméddrdinen C,-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kdytté muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gpn indusojjien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
mékikuisma) kanssa saattaa my0s pienentdéd apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen eiole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden lddkeaineiden kanssa.
Sen sijaan varovaisuutta on noudatettava, silloin kun potilas saa samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4n ettd P-gpn indusoijilla ja apiksabaania kidytetdén aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyyn potilaille, joilla on ei-lippédperiinen eteisvirind, tai syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyyn.

Apiksabaania ei suositella syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon potilaille, jotka saavat
samanaikaista systeemisti hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4n ettd P-gpmn indusoijilla, koska teho voi
olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit, trombosyyttiageregaation estéjit, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI)
tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit (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 pitdd 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 yhdessa apiksabaanin (5 mg:n kerta-annos)
kanssa, havaittiin tekiji 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 I tutkimuksissa havaittu merkittavaa
standardoidusti mééritettyd vuotoajan pidentymistd eikd verihiutaleiden aggregaation lisd dntymista
entisestiédn verrattuna verihiutaleiden toimintaa estivien aineiden antoon ilman apiksabaania.
Hyytymistutkimusten (PT,INR ja APTT) tulokset vastasivat pelkdn apiksabaanihoidon vaikutuksia.

Naprokseeni (500 mg), joka on P-gp:n estéjd, suurensi apiksabaanin keskimdardisen AUC-arvon 1,5-
kertaiseksi ja keskimidrdisen C,-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittin vastaavanlaista
nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa arakidonihapon
indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eiké klinisesti merkityksellistd verenvuotoajan
pidentymistd havaittu apiksabaanin ja naprokseenin samanaikaisen annostelun jilkeen.

Naistd [0ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estivien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illd olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa apiksabaania potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa selektiivisilli serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estéjilli (SNRI),
tulehduskipuldédkkeilld, ASAlla ja/tai P2Y 12:n estdjilld, koska ndma lddkkeet lisddvit tyypillisesti
verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Muiden trombosyyttiaggregaation estijien (kuten GPIIb/IIla-reseptoriantagonistien, dipyridamolin,
dekstraanin tai sulfiinipyratsonin) tai trombolyyttisten aineiden samanaikaisesta annosta on vain vahian
kokemusta. Koska téillaiset aineet lisddvét verenvuotoriskid, niiden samanaikaista antoa apiksabaanin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).



Muut samanaikaiset hoidot

Klinisesti 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 merkitsevésti
apiksabaanin farmakokinetiikkaan.

Kun niitd kahta lidkevalmistetta annettin yhdessé, apiksabaanin keskimédédrdinen AUC-arvooli 15 %
pienempi ja C,y-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun apiksabaania annettiin yksin. 10 mg
apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai
Cux-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin la&kkeisiin

In vitro -tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estivin CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n,
CYP2C8n, CYP2C9n, CYP2D6m tai CYP3A4m toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estidvéin
vain heikosti CYP2C19mn toimintaa (IC50> 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevisti suurempia
kuin potilailla todetut huippupitoisuudet plasmassa. Apiksabaani ei indusoinut CYP1A2:n, CYP2B6m
ja CYP3A4/5:n toimintaa, kun pitoisuudet olivat korkeintaan 20 uM. Apiksabaanin ei siksi oleteta
muuttavan sellaisten samanaikaisesti annettujen ladkkeiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vilitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva P-gp:n estija.

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

Digoksiini

Digoksiinin AUC tai C,,x €1 muuttunut, kun apiksabaania (20 mg kerran vuorokaudessa) ja P-gpn
substraattia digoksiinia (0,25 mg kerran vuorokaudessa), annettiin samanaikaisesti. Apiksabaani ei
siten estd P-gp-vilitteistd substraattien kuljetusta.

Naprokseeni
Naprokseenin AUC tai C,,, ei muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja yleisesti kdytettya
tulehduskipulddkettd, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

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

Aktiivihiili
Aktiivihiilen anto pienentdd apiksabaanialtistusta (ks. kohta 4.9).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Apiksabaanin kiytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai episuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi apiksabaanin
kayttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd apiksabaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimistéd ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvadn
lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

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

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa, joissa eldimid lddkittin apiksabaanilla, eitodettu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.

kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Apiksabaanilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tivistelmé

Apiksabaanin turvallisuutta on tutkittu neljassé vaiheen III klimisessd tutkimuksessa, joihin osallistui
yli 15 000 potilasta: yli 11 000 potilasta ei-lippdperiistd eteisvirindé koskeneissa tutkimuksissa ja yli
4 000 potilasta laskimotukoksen hoitoa koskeneissa tutkimuksissa. Ensin mainitut potilaat saivat
apiksabaania yhteensé keskiméérin 1,7 vuotta ja toiseksi mainitut 221 péivédé (ks. kohta 5.1).

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

Ei-lippéaperdistd eteisvarindd koskeneissa tutkimuksissa apiksabaanin kéytdssd imeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensé 24,3 %:lla apiksabaanin ja varfariinin
vertailututkimuksessa ja 9,6 %:lla apiksabaanin ja ASAn vertailututkimuksessa. Apiksabaanin ja
varfariinin vertailututkimuksessa ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -
kriteerien mukaan merkittdvid maha-suolikanavan (mukaan lukien maha-suolikanavan yli- ja alaosan
ja perdsuolen) verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kiytdsséd yhteensd 0,76 %:lla vuodessa. ISTH-
kriteerien mukaan merkittivid silménsisédisid verenvuotoja ilmeni apiksabaanin kdytdssd yhteensd
0,18 %:lla vuodessa.

Tutkimuksissa, jotka koskivat syvén laskimotukoksen hoitoa, keuhkoembolian hoitoa ja syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisyé, apiksabaanin kiytossd imeneviin
verenvuotoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmeni yhteensd 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 kummallekin hyvéksytylle kédyttdaiheelle seka
elinluokittain ja seuraavastimidritellyin esiintymistiheyksittdin: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset

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

Taulukko 2: Haittavaikutukset taulukoituina

Elinluokka Aivohalvauksen ja Syvén laskimotukoksen
systeemisen e mbolian ja keuhkoembolian
ehkiisy aikuispotilaille, hoito seki syvin
joilla on ei-lippiperiinen laskimotukoksen ja
eteisvirini ja vihintiin keuhkoembolian
yksi riskitekija uusiutumisen ehkiisy

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen Yleinen
Immuunijirjestelmd

Yliherkkyys, allerginen turvotus ja | Melko harvinainen Melko harvinainen
anafylaksia

Kutina Melko harvinainen Melko harvinainen *
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Angioedeema | Tuntematon | Tuntematon
Hermosto

Aivoverenvuoto’ Melko harvinainen Harvinainen
Silmiit

Silmin verenvuoto (mukaan lukien | Yleinen Melko harvinainen
sidekalvon verenvuoto)

Verisuonisto

Verenvuoto, hematooma Yleinen Yleinen
Hypotensio (my0s toimenpiteeseen | Yleinen Melko harvinainen

liittyvd hypotensio)

Vatsaontelon sisdinen verenvuoto Melko harvinainen Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Nenédverenvuoto Yleinen Yleinen

Veriyska Melko harvinainen Melko harvinainen
Hengitysteiden verenvuoto Harvinainen Harvinainen
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi Yleinen Yleinen
Maha-suolikanavan verenvuoto Ylemen Yleinen

Vuotavat perdpukamat Melko harvinainen Melko harvinainen

Suun verenvuoto

Melko harvinainen

Yleinen

Hematoketsia Melko harvinainen Melko harvinainen
Perdsuolen verenvuoto, verenvuoto | Yleinen Yleinen

ikenista

Retroperitoneaalinen verenvuoto Harvinainen Tuntematon

Maksa ja sappi

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

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Gammaglutamyylitransferaasiarvon | Yleinen Yleinen
suureneminen

Alaniniaminotransferaasiarvon Melko harvinainen Yleinen
suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Ihottuma Melko harvinainen Yleinen

Alopesia Melko harvinainen Melko harvinainen
Erythema multiforme Hyvin harvinainen Tuntematon
Ihovaskuliitti Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasten verenvuoto Harvinainen Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet

Verivirtsaisuus | Yleinen | Yleinen
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Sukupuolielimet ja rinnat
Epénormaali emdtinverenvuoto, Melko harvinainen Yleinen
urogenitaalinen verenvuoto
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto antopaikassa Melko harvinainen Melko harvinainen
Tutkimukset

Positiivinen tulos pillevén veren Melko harvinainen Melko harvinainen
madrityksesti

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Ruhjevamma Yleinen Yleinen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto | Melko harvinainen Melko harvinainen

(mukaan lukien toimenpiteen
jalkeinen 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

* Yleistynyttd kutinaa ei esiintynyt CV185057-tutkimuksessa (laskimotromboembolioiden [VTE] pitkdkestoinen
ehkiisy)

T Termi “aivoverenvuoto” kdsittdd kaikki kallonsisdiset ja selkirangan verenvuodot (eli vuotavan
aivohalvauksen tai aivokuorukan, pikkuaivojen, kammionsisdisen tai kovakalvonalaisen verenvuodon).

Apiksabaanin kiyttoon saattaa liittyd suurentunut pillevin tai avoimen verenvuodon riski misté
tahansa kudoksesta tai elimestd, mikd saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit,
oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérén tai laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4
jas5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apiksabaanin yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos hemorragisia
komplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on selvitettdvd. Asianmukaisen hoidon
aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti, jadplasman siirto tai hyytymistekija
Xamn estdjien vaikutuksen kumoavan lidkeaineen anto, on harkittava.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa terveille koehenkildille suun kautta annettu apiksabaani
enintddn 50 mgn annoksina péivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivin
ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivdn ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisi
haittavaikutuksia.
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Kun terveille koehenkildille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, apiksabaanin keskimidirdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 %
mutta C-arvo ei muuttunut mitenkdén. Yksindén annetun apiksabaanin keskimédérdinen
puolintumisaika 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.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon
takia, on saatavilla hyytymistekija Xamn estéjien vaikutusta kumoava lddkeaine (ks. kohta 4.4). Myos
protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tairekombinantti tekijd VIlamn antoa voidaan harkita.
Muutokset trombiinin muodostusta méérittaineessd kokeessa osoittivat apiksabaanin
farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion lopussa ja palautuvan ldhtétasolle
4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestdnyt neljin hyytymistekijin PCC-infuusio oli aloitettu
terveille koehenkildille. Klinistd kokemusta ei kuitenkaan ole neljain hyytymistekijin PCC-
valmisteiden kéytostd verenvuodon tyrehdyttimiseen sellaisilla henkililld, jotka ovat saaneet
apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekijda VIla:n kaytostd apiksabaania saavilla
henkililld. Rekombinantti tekijd VIla:n uudelleenantoa voidaan harkita ja annosta muuttaa
verenvuodon korjaantumisen perusteella.

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, suorat hyytymistekiji Xam estéjit, ATC-
koodi: BOIAF02

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittiin selektiivinen
hyytymistekijd Xa:n suora estdji. Se ei tarvitse antitrombiini II1:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytyméén sitoutunutta tekiji Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estié epasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estiméalli tekijd Xa:ta apiksabaani estdd
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkdisyssé
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttamiskyky séilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xam
estdminen). Tekijd Xan estimisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia,
kuten protrombiiniaikaa (PT),INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Niissd
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat vihiisid ja voivat vaihdella
suuresti. Niitd ei suositella kédytettaviksi arvioitaecssa apiksabaanin farmakodynaamisia vaikutuksia.
Trombiinin muodostusta thmisen plasmassa miarittineessa kokeessa apiksabaani alensi endogeenisti
trombiinipotentiaalia.

Apiksabaanilla on my6s anti-FXa-aktiviteettia, mitd osoittaa tekija Xa:n entsyymitoiminnan
viaheneminen useissa kaupallisissa maaritystesteissd; tosin tulokset eri testeisti vaihtelevat. Saatavilla
olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenistd Rotachrom® Heparin -mééritystd. Anti-
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FXa-aktiviteetilla on liheinen, suora lineaarinen suhde apiksabaanin pitoisuuteen plasmassa, ja
aktiviteetti on suurimmillaan silloin, kun saavutetaan apiksabaanin huippupitoisuus plasmassa.
Apiksabaanin pitoisuudella plasmassa ja anti-FXa-aktiivisuudella on suurin piirtein lineaarinen suhde
laajalla apiksabaanin annoskirjolla.

Taulukossa 3 alla on kummallekin kdyttéaiheelle arvioitu vakaantilan altistus ja anti-FXa-aktiviteetti.
Kun apiksabaania annetaan ei-lappéperdistd eteisvirindd sairastaville aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkdisemiseksi, ”peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 1,7-
kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitamiseksi ja syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisemiseksi, ’peak-to-trough”-pitoisuuksien
vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.

Taulukko 3: Arvioitu vakaan tilan apiks abaanialtis tus ja antifaktori Xa -aktivite etti

Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani Apiksabaani
Cinax (ng/ml) Conin (ng/ml) antifaktori Xa - antifaktori Xa -

aktivite etti enint. aktiviteetti
(IU/ml) vihint. (IU/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy. ei-ldppdperdinen eteisvdirind

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 [14, 48] 1,5 [0,61, 34]

Syvdn laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian

uusiutumisen ehkdisy

2,5 mg 2 x vik 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1,0 [0,46, 2,5] 0,49 [0,17, 14]
5mg 2 x vrk 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1 [091, 52] 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

pienentdmiskriteereistd kahden perusteella.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellytd rutiininomaista altistuksen seurantaa, kalibroitu kvantitatiivinen
anti-FXa-mééritys saattaa olla hyddyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta saadut
tiedot auttavat hoitopadtoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hitileikkauksen yhteydessé.

Klininen teho ja turvallisuus

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

eteisvdrind

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

o aiempi aivohalvaus tai ohimenevd aivoverenkiertohdirid (TIA)

ikd >75 vuotta
kohonnut verenpaine
diabetes mellitus
oireinen sydimen vajaatoiminta (NYHA-luokka > IT).

ARISTOTLE-tutkimus

ARISTOTLE-tutkimuksessa yhteensa 18 201 potilasta satunnaistettin saamaan kaksoissokkoutetusti
joko 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduilla

15




potilailla [4,7 %], ks. kohta 4.2) tai varfariinia (INR:n tavoitetaso 2,0-3,0). Potilaat saivat tutkittavaa
vaikuttavaa ainetta keskimdarin 20 kuukautta. Potilaiden keskimiddrdinen ikd oli 69,1 vuotta,
keskimddrdinen CHADS2-pistemééra 2,1, ja 18,9 %:lla potilaista oli ollut aiemmin aivohalvaus tai
ohimeneva aivoverenkiertohAirio.

Apiksabaani oli tdssé tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin varfariini ensisijaisen
péétetapahtuman eli (vuotavan tai iskeemisen) aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyn,
suhteen (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Tehotulokset eteisvirinépotilaiden hoidossa ARISTOTLE-tutkimuksessa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde| p-arvo
N=9120 N=9081 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 miarittimaton 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74, 1,13)
Vuotava 40 (0,24) 78 (047) 0,51 (0,35, 0,75)
Systeeminen embolia 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (044, 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 enemméin kuin
varfariini kaikilla TTR-tasoilla tutkimuskeskuskohtaisesti; apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
varfariiniin verrattuna TTR:n ylakvartiilissa 0,73 (95 % CI: 0,38; 1,40).

Tarkeimmat toissijaiset pddtetapahtumat olivat merkittdva verenvuoto ja kuolema mistd tahansa syysti
johtuva. N4ita tutkittiin ennalta miaritellyn hierarkkisen tutkimusstrategian mukaisesti, jotta tyypin I
kokonaisvirhe tutkimuksessa voitiin hallita. Apiksabaani todettiin varfariinia tilastollisesti
merkitsevasti paremmaksi myds molempien tiarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien (merkittiva
verenvuoto ja kuolema mistd tahansa syystd) suhteen (taulukko 5). INR-seurannan paranemisen myoté
apiksabaanihoidolla havaitut hyodyt mistd tahansa syysti johtuvien kuolemien suhteen vihenevit
varfariiniin verrattuna.

Taulukko 5: Toissijais et paite tapahtumat e teisvirinipotilaiden hoidossa ARISTOTLE-
tutkimuks essa

Apiksabaani Varfariini Riskitiheyssuhde p-arvo
N=9088 N=9052 95 % CI)
n (%/v) n (%/v)
Verenvuoto
Merkittava* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60, 0,80) < 0,0001
Kuolemaa 10 (0,06) 37 (0,24)
n johtanut
Kallonsisdinen 52 (0,33) 122 (0,80)
Merkittavai+ CRNMT' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61, 0,75) < 0,0001
Kaikki 2 356 (18,1) 3 060 (25,8) 0,71 (0,68, 0,75) < 0,0001
Muut péaétetapahtumat
Kuolema mistd 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80, 1,00) 0,0465
tahansa syysta
Sydaninfarkti 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66, 1,17)

*Merkittava verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilli méiariteltyna
TKliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittava
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Haittavaikutusten vuoksi ARISTOTLE-tutkimukseen osallistumisensa keskeytti yhteensé 1,8 %
apiksabaania saaneista ja 2,6 % varfariinia saaneista.

Tehoa koskeneet tulokset olivat ennalta mdaritellyissd alaryhmissd (mukaan lukien CHADS2-
pisteméérd, 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 yldosan,
maha-suolikanavan alaosan ja perdsuolen) verenvuotojen ilmaantuvuus oli apiksabaaniryhméssé
0,76 %/v ja varfariiniryhméssa 0,86 %/v.

Merkittavia verenvuotoja koskeneet tulokset olivat ennalta méaritellyissd alaryhmissd (mukaan lukien
CHADS2-pistemééré, ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminnan tila, aiempi aivohalvaus tai ohimenevé
aivoverenkiertohdirid, diabetes) yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation ensisijaisten tulosten
kanssa.

AVERROES-tutkimus

AVERROES-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 5 598 potilasta, joille K-
vitamiiniantagonistihoito ei tutkijoiden arvion mukaan sopinut, saamaan joko 5 mg apiksabaania
kahdesti vuorokaudessa (tai 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa valikoiduille potilaille [6,4 %], ks.
kohta 4.2) tai ASAa. ASAa annettiin kerran vuorokaudessa tutkijan harkinnan mukaan joko 81 mg
(64 %), 162 mg (26,9 %),243 mg (2,1 %) tai 324 mg (6,6 %). Potilaat saivat tutkittavaa vaikuttavaa
ainetta keskimddrin 14 kuukautta. Potilaiden keskimdérdinen ikd oli 69,9 vuotta ja keskimédérdinen
CHADS2-pistemééré 2,0. Potilaista 13,6 %:lla oli ollut joskus aiemmin aivohalvaus taiohimeneva
aivoverenkiertoh&irio.

Téssé tutkimuksessa potilasta pidettiin tavallisesti soveltumattomana K-vitamiiniantagonistihoitoon
mm. silloin, jos hédn ei kyennyt saavuttamaan/eitodennikéisesti saavuttaisi INR:n tavoitetasoa
(42,6 %), hin kieltdytyi K-vitamiiniantagonistihoidosta (37,4 %), CHADS2-pistemddrd 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 %).

AVERROES-tutkimus lopetettiin riippumattoman seurantaryhmén (Independent Data Monitoring
Committee) suosituksesta ennenaikaisesti, koska saatiin selvd ndyttd aivohalvausten ja systeemisten
embolioiden vdhenemisestd ja hyvéiksyttdvasta turvallisuusprofiilista.

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

Téssé tutkimuksessa apiksabaani oli ASAa tilastollisesti merkitsevésti parempi ensisijaisen
péétetapahtuman suhteen eli (vuotavan, iskeemisen tai madrittiméttomén) aivohalvauksen tai
systeemisen embolian ehkdisyssa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Tirkeimmiit tehotulokset eteisvirindpotilaiden hoidossa AVERROES-
tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
N=2807 N=2791 95 % CI)
n (%/v) n (%/v)
Aivohalvaus tai systeeminen embolia* | 51 (1,62) 113 (3,63) 045 (0,32, 0,62) < 0,0001
Aivohalvaus

Iskeeminen tai maarittimaton 43 (1,37) 97 (3,11) 044 (0,31, 0,63)
Vuotava 6 (0,19 9 (0,28) 0,67 (0,24, 1,88)
Systeeminen embolia 2 (0,06) 13 (041) 0,15 (0,03, 0,68)
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Aivohalvaus, systeeminen embolia, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53, 0,83) 0,003
sydéninfarkti tai verisuoniperdinen
kuolema*}
Sydéninfarkti 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50, 1,48)
Verisuoniperdinen kuolema 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65, 1,17)
Kuolema mistd tahansa syysti’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62, 1,02) 0,068

* Arvioitu perattiisilld testeilld tyypin 1 kokonaisvirheen hallitsemiseksi tutkimuksessa
fToissijainen péaatetapahtuma

Apiksabaani- ja ASA-ryhmit eivit eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevasti merkittdvien
verenvuotojen ilmaantuvuuden suhteen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Eteisvirinédpotilaide n vuototapahtumat AVERROES-tutkimuksessa

Apiksabaani ASA Riskitiheyssuhde p-arvo
N=2798 N=2780 95 %CI)
n(%/v) n (%/v)
Merkittava* 45 (141) 29 (0,92) 1,54 (0,96, 245) 0,0716
Kuolemaan 5(0,16) 5(0,16)
johtanut
Kallonsisdinen 11 (0,34) 11 (0,35)
Merkittava + 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07, 1,78) 0,0144
CRNM ¥
Kaikki 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) 0,0017

*Merkittdvd verenvuoto ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) -kriteereilld méériteltyna
1 Kliinisesti merkityksellinen mutta ei merkittdva

Potilaat joilla on ei-ldppdperdinen eteisvdrind ja sepelvaltimotautikohtaus ja/tai joille tehddidn
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

AUGUSTUS on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu, 2 x 2 faktoriaalisen asetelman tutkimus, johon
otettiin 4 614 potilasta, joilla oli ei-lippiperdinen eteisvirind ja sepelvaltimotautikohtaus (43 %) ja/tai
joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (56 %). Kaikki potilaat saivat taustahoitoa
P2Y12n estdjilld (klopidogreeli: 90,3 %), joka oli madratty paikallisen standardihoidon mukaan.

Potilaat satunnaistettiin enintdén 14 vuorokauden kuluessa sepelvaltimotautikohtauksesta ja/tai
perkutaanisesta sepelvaltimotoimenpiteesti saamaan joko apiksabaania annoksella 5 mg kahdesti
vuorokaudessa (2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos kaksi tai useampi kriteerid annoksen
pienentdmiseen tiyttyi; 4,2 % sai pienempéd annosta) tai K-vitamiiniantagonistia sekd joko ASAa
(81 mg kerran vuorokaudessa) tai lumeladkettd. Potilaiden keskimddrdinen ikd oli 69,9 vuotta, ja
satunnaistetuista potilaista 94 %:lla oli CHA,DS,-VASc-pisteitd >2 ja 47 %:lla oli HAS-BLED-
pisteitd > 3. K-vitamiiniantagonistihoitoon satunnaistetuilla potilailla TTR-osuus (time in therapeutic
range) (INR 2-3) oli 56 %, 32 % ajasta oli alle TTR:n ja 12 % yli TTR:n.

AUGUSTUS-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida turvallisuutta, ja sen ensisijainen
péétetapahtuma oli ISTH-kriteerien mukainen merkittdvi verenvuoto tai kliinisesti relevantti ei-
merkittdvd verenvuoto. Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa turvallisuuden
ensisijainen padtetapahtuma — ISTH-kriteerien mukainen merkittdva verenvuoto tai kliinisesti
relevantti ei-merkittdva verenvuoto kuukauden 6 kohdalla — ilmeni 241 potilaalla (10,5 %:lla)
apiksabaaniryhméssé ja 332 potilaalla (14,7 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhméassa
(riskitiheyssuhde = 0,69, 95 %:n luottamusvili: 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 kédytettiin TTR:n mukaisia alaryhmid, osoittivat ettd
suurin osuus verenvuodoista liittyi TTR:n alimpaan neljinnekseen. Verenvuoto-osuus oli
samansuuntainen apiksabaanin ja TTR:n ylimmén neljainneksen valilla.

ASAnja lumelddkkeen vertailussa turvallisuuden ensisijainen péétetapahtuma — ISTH-kriteerien
mukainen merkittivd verenvuoto tai kliinisesti relevantti ei-merkittivd verenvuoto kuukauden 6
kohdalla — ilmeni 367 potilaalla (16,1 %:lla) ASA-ryhmissé ja 204 potilaalla (9,0 %:lla)
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lumelddkeryhmassa (riskitiheyssuhde = 1,88, 95 %:n luottamusvili: 1,58, 2,23; 2-suuntainen
p <0,0001).

Tarkemmin ilmaistuna apiksabaanilla hoidetuilla potilailla ilmeni merkittdvéd verenvuotoa tai
klinisesti relevanttia ei-merkittdvdaa verenvuotoa 157:1d potilaalla (13,7 %:lla) ASA-ryhméssa ja
84:1a potilaalla (74 %:lla) lumelddkeryhmissé. K-vitamiiniantagonistilla hoidetuilla potilailla ilmeni
merkittdvdd verenvuotoa tai kliinisesti relevanttia ei-merkittdvaa verenvuotoa 208:lla potilaalla

(18,5 %:lla) ASA-ryhméssi ja 122:lla potilaalla (10,8 %:lla) lumelddkeryhméssa.

Tutkimuksen toissijaisena tavoitteena arvioitin hoidon muita vaikutuksia yhdistetyilld
péétetapahtumilla.

Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen
yhdistetty pdétetapahtuma ilmeni 541 potilaalla (23,5 %:lla) apiksabaaniryhmédssa ja 632 potilaalla
(27,4 %:lla) K-vitamiiniantagonistiryhmdssd. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus,
sydédninfarkti, stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty péétetapahtuma ilmeni
170 potilaalla (7.4 %:lla) apiksabaaniryhméssé ja 182 potilaalla (7,9 %:lla) K-
vitamiiniantagonistiryhméssa.

ASAnja lumelddkkeen vertailussa kuoleman tai sairaalahoidon uusiutumisen yhdistetty
paitetapahtuma ilmeni 604 potilaalla (26,2 %:lla) ASA-ryhmissé ja 569 potilaalla (24,7 %:lla)
lumelddkeryhméssé. Kuoleman tai iskeemisen tapahtuman (aivohalvaus, syddninfarkti,
stenttitromboosi tai dkillinen revaskularisaatio) yhdistetty péétetapahtuma ilmeni 163 potilaalla
(7,1 %:lla) ASA-ryhméssa ja 189 potilaalla (8,2 %:lla) lumelddkeryhméssa.

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Avoimeen EMANATE-monikeskustutkimukseen osallistui 1 500 potilasta, joita ei ollut joko aiemmin
hoidettu suun kautta otettavilla antikoagulanteilla taijoita oli hoidettu etukdteen alle 48 tunnin ajan ja
jotka olivat menossa rytminsiirtoon ei-lippaperdisen eteisvirindn takia. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan apiksabaania tai hepariinia ja/tai K-vitamiiniantagonistia sydin- ja
verisuonitapahtumien ehkdisemiseksi. Potilaille tehtiin sdhkoinen ja/tai lidkkeellinen rytminsiirto, kun
he olivat saaneet véhintdén 5 annosta apiksabaania annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa (tai
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa, jos annosta piti pienentdd (ks. kohta 4.2)), tai vahintdan 2 tunnin
padstd 10 mgn latausannoksesta (tai 5 mg:n latausannoksesta, jos annosta piti pienentda (ks.

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

Apiksabaaniryhmésséd (n = 753) ei todettu yhtdén aivohalvausta (0 %), ja hepariini- ja/tai K-
vitamiiniantagonistiryhméssi aivohalvauksia todettin 6 (0,80 %) (n = 747; riskisuhde 0,00, 95 %:n
luottamusvali 0,00, 0,64). Apiksabaaniryhméssd kuolemantapauksia (kuolema mistd tahansa syysté)
oli 2 (0,27 %), ja 1 kuolemantapaus (0,13 %) hepariini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméassa.
Systeemistd emboliaa ei raportoitu ollenkaan.

3 potilaalla apiksabaaniryhméssa (0,41 %) ilmeni merkittdvid verenvuotoja ja 11 potilaalla (1,50 %)
klimisesti relevantteja ei-merkittdvid (CRNM) verenvuotoja, kun taas hepariini- ja/tai K-
vitamiiniantagonistiryhméssa vastaavat luvut olivat 6 (0,83 %)ja 13 (1,80 %).

Téssé eksploratiivisessa tutkimuksessa hoidon tehokkuus ja turvallisuus olivat vastaavat apiksabaani-
ja heparini- ja/tai K-vitamiiniantagonistiryhméssé rytminsiirron yhteydessa.

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

Klinisen tutkimusohjelman (AMPLIFY: apiksabaani vs. enoksapariini/varfarini, AMPLIFY-EXT:
apiksabaani vs. lumeldéke) tarkoituksena oli osoittaa, ettd apiksabaani on tehokas ja turvallinen syvian
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian hoidossa (AMPLIFY)) ja pitkdkestoisempana hoitona syvén
laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisyssé, sitten kun potilas on ensin saanut
6-12 kuukautta antikoagulanttihoitoa syvadn laskimotukokseen ja/tai keuhkoemboliaan (AMPLIFY -
EXT). Ndmé molemmat olivat satunnaistettuja, kansainvilisia kaksoissokkotutkimuksia, joissa
kéytettiin rinnakkaisryhmid ja joihin osallistuneilla potilailla oli oireinen proksimaalinen syva
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laskimotukos tai oireinen keuhkoembolia. Riippumaton, sokkoutettu seurantaryhmai arvioi kaikki
tarkeimmét turvallisuuden ja tehon padtetapahtumat.

AMPLIFY-tutkimus

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

Satunnaistettujen potilaiden keskimédérdinen ikd 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 nithin
littyvid kuolemantapauksia kaikilla TTR-tasoilla, jotka laskettin tutkimuskeskuskohtaisesti.
Tutkimuskeskuskohtaisesti lasketun TTR:n ylimméssé kvartiilissa apiksabaanin riskitiheyssuhde oli
enoksapariiniin/varfariiniin verrattuna 0,79 (95 %:n luottamusvéli: 0,39, 1,61).

Tutkimus osoitti apiksabaanin vertailukelpoiseksi enoksaparinin/varfariinin kanssa arvioidun
yhdistetyn ensisijaisen péétetapahtuman eli oireisten laskimotromboembolioiden (kuolemaan
johtamaton syvé laskimotukos tai kuolemaan johtamaton keuhkoembolia) uusiutumisen tai
laskimotromboembolioihin liittyvdn kuoleman suhteen (ks. taulukko 8).

Taulukko 8: Tehotulokset AMPLIFY-tutkimuksessa

Apiksabaani Enoks apariini/varfariini Riskitiheyssuhde
N=2609 N=2635 95 % CD)
n (%) n (%)
Laskimotromboembolia tai siihen 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60,
liittyvd kuolema 1,18) *
Syva laskimotukos 20 (0,7) 33 (1,2)
Keuhkoembolia 27 (1,0) 23 (0,9)
Laskimotromboemboliaan 12 (04) 15 (0,6)
liittyvd kuolema
Laskimotromboembolia tai mista 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61,
tahansa syysté johtunut kuolema 1,08)
Laskimotromboembolia tai syddn- 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57,
ja verisuoniperdinen kuolema 1,11)
Laskimotromboembolia, 73 (2,8) 118 (4.,5) 0,62 (047,
laskimotromboemboliaan liittyva 0,83)
kuolema, tai merkittdva
verenvuoto

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

Apiksabaanin teho laskimotromboembolian aloitushoidossa oli yhdenmukainen potilailla, joilla oli
keuhkoembolia (riskitihneyssuhde 0,9; 95 %:mn luottamusvéli [0,5, 1,6]) tai syvé laskimotukos
(riskitiheyssuhde 0,8; 95 %:n luottamusvili [0,5, 1,3]). Teho oli yleisesti ottaen yhdenmukainen eri
alaryhmissd, mukaan lukien ikd, sukupuoli, painoindeksi (BMI), munuaistoiminta, alkuperdisen
keuhkoembolian laajuus, syvin laskimotukoksen sijainti ja aiempi parenteraalinen hepariinihoito.

Turvallisuuden ensisijainen péétetapahtuma oli merkittivd verenvuoto. Tutkimuksessa apiksabaani oli
tilastollisesti parempi kuin enoksapariini/varfariini turvallisuuden ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen (riskitiheyssuhde 0,31, 95 %:n luottamusvali [0,17, 0,55], p-arvo < 0,0001) (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9: Verenvuototulokset AMPLIFY-tutkimuksessa

Apiksabaani Enoks apariini/varfariini Riskitiheyssuhde
N=2676 N=2689 95 % CI)
n (%) n (%)

Merkittdva 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55)
Merkittdvd + 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55)
CRNM
Vihdinen 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)

Merkittdvid verenvuotoja ja klinisesti relevantteja ei-merkittdvid (CRNM) verenvuotoja missé tahansa
elimistossd ilmeni yleensd vihemmén apiksabaaniryhméssd kuin enoksapariini/varfariiniryhméssa.
Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvid maha-suolikanavan verenvuotoja ilmeni 6:lla (0,2 %)
apiksabaanilla hoidetulla potilaalla ja 17:1d (0,6 %) enoksapariinilla/varfariinilla hoidetulla potilaalla.

AMPLIFY-EXT-tutkimus

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

Satunnaistettujen potilaiden keskiméérédinen ikéd oli 56,7 vuotta, ja 91,7 %:lla oli provosoimattomia
laskimotromboemboliatapahtumia.

Tutkimuksessa molemmat apiksabaaniannokset olivat tilastollisesti parempia kuin lumelddke
ensisijaisen péétetapahtuman eli oireisen laskimotromboembolian (kuolemaan johtamattoman syvén
laskimotukoksen tai kuolemaan johtamattoman keuhkoembolian) uusiutumisen tai mistd tahansa
syysti johtuvan kuoleman suhteen (ks. taulukko 10).

Taulukko 10: Tehotulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani | Apiksabaani | Lumeliike Riskitiheyssuhde
(95 % CI
2,5 mg 5,0 mg Apiks. Apiks.
(N=2840) (N=813) (N =829) 2,5 mg vs. 5,0 mg vs.
lumeliike lumeliike
n (%)

Laskimotromb 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
oembolian (0,15, (0,11,
uusiutuminen tai 040) ¥ 0,33) ¥
misti tahansa
syysté johtuva
kuolema

Syva 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (64)

laskimotukos*

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

Mistd tahansa 6 (0,7) 3(04) 11 (1,3)

syysté johtuva

kuolema
Laskimotromb 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
oembolian (0,11, 0,33) (0,11, 0,34)
uusiutuminen tai
sithen liittyva
kuolema
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Laskimotromb 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9.,2) 0,18 0,19
oembolian (0,10, 0,32) (0,11, 0,33)
uusiutuminen tai

sydin- ja

verisuoniperdinen

kuolema

Muu kuin 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (64) 0,11 0,15
kuolemaan johtava (0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
syvd

laskimotukos

Muu kuin 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 027
kuolemaan johtava (0,22, 1,21) (0,09, 0,80)
keuhkoembolia

Laskimotromboem 2(0,2) 3(04) 7 (0,8) 028 0,45
boliaan littyva (0,06, 1,37) (0,12, 1,71)
kuolema

¥ p-arvo < 0,0001

* Jos potilaalla oli useampia kuin yksiyhdistettyyn piédtetapahtumaan vaikuttava tapahtuma, vain ensimméinen
tapahtuma ilmoitettiin (esim. jos potilaalla ilmeni syvi laskimotukos ja sen jilkeen keuhkoembolia, vain syva
laskimotukos ilmoitettiin)
T Yksittéisilld tutkittavilla saattoiilmetd useampi kuin yksi tapahtuma, jolloin he olivat edustettuina molemmissa

luokitteluissa

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

Turvallisuuteen littyvd ensisijainen péétetapahtuma oli merkittiva verenvuoto hoitojakson aikana.
Merkittdvan verenvuodon ilmaantuvuus tutkimuksessa ei eronnut tilastollisesti jompaakumpaa
apiksabaaniannoksista saaneiden ja lumelddkettd saaneiden vililli. Seuraavien tapahtumien
ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevasti 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa ja
lumelddkettd saaneiden ryhmien valilld (ks. taulukko 11): merkittdvit + klinisesti relevantit ei-
merkittdvit verenvuodot (CRNM), véhiiset verenvuodot ja kaikki verenvuodot.

Taulukko 11: Verenvuototulokset AMPLIFY-EXT-tutkimuksessa

Apiksabaani Apiksabaani Lumelaike Riskitiheyssuhde (95 % CI)

2,5mg 5,0 mg Apiks 2,5 mg Apiks 5,0 mg

(N = 840) (N = 811) (N = 826) vs. lumelddke vs. lumeladke

n (%)

Merkittava 2 (0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 049 0,25
(0,09, (0,03,
2,64) 2,24)
Merkittdva 27 (3.2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
+ CRNM (0,69, (0,96,
2,10) 2,73)
Vihiiset 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0 1,26 1,70
(0,91, (1,25,
1,75) 2.31)
Kaikki 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93, (1,26,
1,65) 2,16)

Arvioituja ISTH-kriteerien mukaan merkittdvid maha-suolikanavan verenvuotoja imeni yhdelld
(0,1 %) 5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa saaneella, ei yhdellikdan 2,5 mg apiksabaania

kahdesti vuorokaudessa saaneella ja yhdelld (0,1 %) lumeldékettd saaneella potilaalla.
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset apiksabaania
sisiltdvén viitelddkevalmisteen kdytostd laskimo- ja valtimoembolioiden ja tromboosien hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa enintéén
10 mg. Apiksabaani imeytyy nopeasti, ja sen huippupitoisuus (C,.) saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta. Tabletin ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta apiksabaanin AUC- ja C,,,-arvoihin
annoksen ollessa 10 mg. Apiksabaani voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjidn mahaan.

Apiksabaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja altistus suurenee suhteessa annokseen suun kautta
otettavaan 10 mgmn annokseen saakka. Kun annos on > 25 mg, apiksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymistd, mikd johtaa pienempéin biologiseen hyotyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissd on véhiista tai kohtalaista, mikd ndkyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka oli
20 %, ja potilaiden vilisessa vaihtelussa, joka oli noin 30 %.

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

Kun murskattu 5 mgn apiksabaanitabletti sekoitettin 60 mlaan G5SW:ti ja annettiin nenimahaletkun
kautta, altistus vastasi tuloksia muista klimisistd tutkimuksista, joissa terveet koehenkildt saivat 5 mg
tabletin kerta-annoksena suun kautta.

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

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta thmiselld noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Apiksabaanin munuaiseritys on suunnilleen
27 % kokonaispuhdistumasta. Klinisissd tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritystd ja ei-klinisissé
tutkimuksissa suoraa erittymisti suolesta.

Apiksabaanin kokonaispuhdistuma on noin 3,3 Vh ja sen puolintumisaika on suunnilleen 12 tuntia.

Téarkeimmaét biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio 3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu padasiassa CYP3A4/5n kautta ja vihdisessd middrin CYP1A2mn, 2C8:n,
2C9n, 2C19n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on tirkein vaikuttavaan aineeseen liittyva
komponentti plasmassa eikd aktiivisia kiertdvid metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

Iakkaat potilaat
Iakkailld potilailla (yli 65-vuotiaat) pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin nuoremmilla potilailla

ja keskimdaraiset AUC-arvot olivat suunnilleen 32 % suuremmat. C -arvoissa ei ollut eroa.
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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 henkildihin, joiden kreatininipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvad vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja anti-FXa-aktiviteetin viliseen suhteeseen.

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

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistettéd
[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 verrattin 16 terveeseen koehenkiloon,
apiksabaanin 5 mgn kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei muuttunut maksan
vajaatoimintaa sairastavilla henkildilld. Muutokset anti-FXa-aktiviteetissa ja INR-arvoissa olivat
verrannolliset lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilld koehenkil6illa.

Sukupuoli
Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehilld.

Etninen alkuperi ja rotu

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

Kehonpaino
Kun apiksabaanialtistusta verrattiin henkiléihin, joiden paino oli 65—85 kg, todettiin, ettd painon

ollessa yli 120 kg altistus oli suunnilleen 30 % pienempi ja painon ollessa alle 50 kg altistus oli
suunnilleen 30 % suurempi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuttujien (anti-FXa-
aktiivisuus, 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 anti-FXa-aktiivisuuden vélistd suhdetta parhaiten.
PK/PD-analyysien tulokset olivat yhdenmukaiset terveilld henkililld saatujen tietojen kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaitut padvaikutukset littyivit apiksabaanin
farmakodynaamiseen vaikutukseen, joka kohdistuu verenhyytymisparametreihin. Verenvuotoalttiuden
suureneminen todettiin ndissé toksisuustutkimuksissa vahdiseksi tai sitd ei todettu lainkaan. Koska
tdma tulos saattaa kuitenkin johtua siitd, etteivét ei-klinisissd tutkimuksissa kaytettdvét eldinlajit ole
tille vaikutukselle yhtd herkkid kuin ihminen, tulosta on tulkittava varoen suhteessa thmiseen.
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Rotan maidossa todettiin korkea maidon ja emon plasman pitoisuuksien vélinen suhde (C,x oli
suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30), mikd saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Dokusaattinatrium
Polyvinyylikaprolaktaami-polyvinyyliasetaatti-polyetyleeniglykoli-oksaskopolymeeri
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste (opadry 1l vaaleanpunainen):
Hypromelloosi 2910, 15 mPas
Laktoosimonohydraatti

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-PVC/PE/PVdC lapipainopakkaukset, joissa on 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100, 168 tai 200
kalvopéillysteistd tablettia.

Alumiini-PVC/PE/PVdC perforoidut yksittdispakatut lapipainopakkaukset, joissa on 14x1, 20x1, 28x1
30x1, 56x1 60x1, 100x1, 168x1 tai 200x1 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
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Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37557

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.3.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apixaban STADA 5 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg apixaban.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje 5 mg filmdragerad tablett innehaller 1,60 mg laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Rosa, ovala filmdragerade tabletter med en skara pa ena sidan och med genomsnittlig tjocklek av

44 mm + 0,4 mm, en lingd pa 11 mm och en bredd pa 6 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulirt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer, sdsom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TI1A),

alder >75 &r, hypertoni, diabetes mellitus, symtomatisk hjartsvikt (NYHA -klass >II).

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungembolism (LE), och profylax av recidiverande DVT
och LE hos vuxna (se avsnitt 4.4 betraffande hemodynamiskt mstabila patienter med lungemboli).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF)
Den rekommenderade dosen av apixaban dr 5 mg oralt tva ganger dagligen.

Dosreduktion

For patienter med NVAF och som uppfyller minst tvé av foljande kriterier, 4r den rekommenderade
dosen av apixaban 2,5 mg oralt tva ganger dagligen: alder >80 ar, kroppsvikt <60 kg eller
serumkreatinin >1,5 mg/dl (133 mikromol/I).

Langtidsbehandling rekommenderas.

Behandling avDVT och LE och profylax avrecidiverande DVT och LE (VTE)

Rekommenderad dos av apixaban for behandling av akut DVT och behandling av LE &r 10 mg taget
peroralt tvd ginger dagligen under de forsta 7 dagarna folit av 5 mg tvd ganger dagligen. I enlighet
med tillgéngliga medicinska riktlinjer ska kortvarig behandling (minst 3 manader) vara baserad pa
overgaende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgangen operation, trauma, immobilisering).
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Rekommenderad dos av apixaban som profylax av recidiverande DVT och LE 4r 2,5 mg taget peroralt
tva ginger dagligen. Nar profylax av recidiverande DVT och LE &r indicerad, ska 2,5 mg dosen tva
ganger dagligen sittas in efter slutford 6-manadersbehandling med apixaban 5 mg tva génger dagligen
eller med annat antikoagulantium, enligt anvisningarna i tabell 1 nedan (se d&ven avsnitt 5.1).

Tabell 1: Doseringsrekommendation (VTE)

Doseringsschema Maximal dagsdos
Behandling av DVT eller LE 10 mg tva ginger dagligen 20 mg
under de forsta 7 dagarna
folit av 5 mg tva ganger 10 mg
dagligen
Profylax av recidiverande DVT | 2,5 mg tva ganger dagligen Smg
och/eller LE efter shtford 6-
ménadersbehandling for DVT
eller LE

Den samlade behandlingstiden ska anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har véagts
omsorgsfullt mot blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos
Om en dos missas ska patienten ta Apixaban Stada omedelbart och sedan fortsétta ta tabletterna tva
ganger dagligen som tidigare.

Overgdng

Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Apixaban Stada (och vice versa) kan ske vid
ndsta schemalagda doseringstillfille (se avsnitt 4.5). Dessa likemedel ska inte ges samtidigt.

Overgdng firdn behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Apixaban Stada

Dé patienter 6vergér fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Apixaban Stada, ska
behandlingen med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Apixaban Stada inledas
nér INR (international normalized ratio) dr <2.

Overgdng fidn Apixaban Stada till VKA-behandling

Da patienter dvergar fran Apixaban Stada till VKA -behandling ska administreringen av Apixaban
Stada fortga i minst 2 dagar efter det att VKA-behandlingen har paborjats. Efter 2 dagars samtidig
administrering av Apixaban Stada och VKA, ska INR métas fore ndsta schemalagda dos av Apixaban
Stada. Samtidig administrering av Apixaban Stada och VKA ska fortga tills INR dr >2.

Aldre
Behandling av VTE - Ingen dosjustering krévs (se avsnitten 4.4 och 5.2).

NVAF - Ingen dosjustering behovs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se
Dosreduktion iborjan av avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning, rekommenderas foljande:

o vid behandling av DVT, behandling av LE och profylax av recidiverande DVT och LE (VTE),
behovs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

o vid profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med NV AF och serumkreatinin
>1,5 mg/dl (133 mikromol/l) och en alder >80 &r eller kroppsvikt <60 kg, dr en dosreduktion
nddvéndig enligt ovan beskrivning. I avsaknad av andra kriterier for att minska dosen (&lder,
kroppsvikt), behovs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).
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Hos patienter med allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) géller foljande

rekommendationer (se avsnitt 4.4 och 5.2):

o vid behandling av DVT, behandling av LE och profylax av recidiverande DVT och LE (VTE)
ska apixaban anvindas med forsiktighet.

o vid profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor den lagre
apixabandoseringen pa 2,5 mg tvd ganger dagligen ges.

Apixaban rekommenderas inte till patienter med kreatininclearance <15 ml/min eller till patienter som
genomgar dialys eftersom klinisk erfarenhet hos sddana patienter saknas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Apixaban ar kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

Det rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Det kan anvindas med forsiktighet till patienter med Iitt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behdvs for patienter med [itt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymvirden alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) >2 x 6vre normalgrans eller totalt bilirubin >1,5 x dvre normalgrdns var exkluderade i
kliniska studier. Déarfor bor Apixaban Stada anviindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt
4.4 och 5.2). Innan behandling med Apixaban Stada pabodrjas ska leverfunktionstester utforas.

Kroppsvikt

Behandling av VTE - Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

NVAF - Ingen dosjustering behdvs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se stycket
Dosreduktion iborjan av avsnitt 4.2).

Koén
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Patienter som genomgar kateterablation (NVAF)
Behandling med apixaban kan fortskrida under kateterablation (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Patienter som genomgadr konvertering
Behandling med apixaban kan initieras eller fortskrida hos NV AF patienter som kan behova
konvertering.

For patienter som inte tidigare behandlats med antikoagulantia ska bilddiagnostik (transesofagal
ekokardiografi (TEE) eller datortomografi (CT)) Gvervigas for att utesluta tromber i vinster formak
innan konvertering i enlighet med etablerade riktlinjer.

For patienter som paborjar behandling med apixaban bor 5 mg tva ginger dagligen ges under minst
2,5 dagar (5 doser) innan konvertering for att sdkerstilla tillricklig antikoagulation (se avsnitt 5.1).
Dosen bor reduceras till 2,5 mg tva ganger dagligen under minst 2,5 dagar (5 doser) om patienten
uppfyller kriterierna for dosreduktion (se ovan avsnitt Dosreduktion och Nedsatt njurfunktion).

Om konvertering dr nddvandig innan 5 doser apixaban kan ges bor en laddningsdos pa 10 mg ges, foljt
av 5 mg tva ganger dagligen. Dosen bor reduceras till en laddningsdos pé 5 mg folit av2,5 mg tva
ganger dagligen om patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se ovan avsnitt Dosreduktion och
Nedsatt njurfunktion). Laddningsdosen bor ges minst 2 timmar innan konvertering (se avsnitt 5.1).

For alla patienter som genomgar konvertering ska det innan konvertering sikerstéllas att patienten
tagit apixaban enligt ordination. Beslut om initiering och duration av behandling bdr ta hdnsyn till

etablerade riktlinjer for antikoagulationsbehandling hos patienter som genomgér konvertering.
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Patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF) och akut koronart syndrom (AKS) och/eller
perkutan koronarintervention (PCI)

Erfarenheten dr begrinsad avseende patienter med NVAF som behandlas med den rekommenderade
dosen av apixaban i kombination med trombocytaggregationshimmande medel vid AKS och/eller som
genomgar PCI efter att hemostas har uppnatts (se avsnitt 4.4, 5.1).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for apixaban for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt
Oral anvéandning.
Apixaban Stada ska intas med vatten, med eller utan foda.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Apixaban Stada tabletterna krossas och 16sas upp i
vatten, eller 1 5% glukoslosning (G5W), eller i dppeljuice, eller blandas med dppelmos, och
omedelbart administreras oralt (se avsnitt 5.2). Alternativt kan Apixaban Stada tabletterna krossas och
16sas upp i1 60 ml vatten eller GSW och omedelbart ges genom nasogastrisk sond (se avsnitt 5.2).

Krossade Apixaban Stada tabletter &r stabila i vatten, GSW, dppeljuice och éppelmos i upp till
4 timmar.

4.3 Kontraindikationer

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
o pagéende kliniskt signifikant blodning
o leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blodningsrisk (se

avsnitt 5.2)

o héndelse eller tillstind som bedéms som en betydande riskfaktor for stérre blodning. Detta kan
inkludera pdgéende eller nyligen intrdffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hog blodningsrisk, nyligen intraffad hjéarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjirn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intrdffad intrakraniell blédning, kdnda
eller misstinkta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldraneurysm eller
omfattande intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar

o samtidig behandling med ndgot annat antikoagulantum sasom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylirt heparin (enoxaparin, dalteparin m fl), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatran m fl) forutom vid sérskilda omsténdigheter
under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), da UFH ges i doser nddvéandiga for
att bibehalla en central ven- eller artirkateter Oppen eller d& UFH ges under kateterablation for
formaksflimmer (se avsnitt 4.4 och 4.5)

44 Varningar och forsiktighet

Blodningsrisk

Som med andra antikoagulantia ska patienter som tar apixaban noggrant observeras avseende tecken
pé blodning. Forsiktighet rekommenderas vid tillstdind med 6kad blodningsrisk. Administreringen av
apixaban bor avbrytas vid svar blodning (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Trots att behandling med apixaban inte kréver rutinmassig laboratorisk dvervakning kan ett kalibrerat
kvantitativt anti-faktor Xa-test vara anvéndbart i undantagsfall, vid vilka information om
apixabanexponering kan vara avgorande for kliniska beslut, sdésom vid 6verdosering och akut kirurgi
(se avsnitt 5.1).

Ett likemedel for reversering av apixabans anti-faktor Xa-aktivitet finns tillgingligt.
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Interaktioner med andra likemedel som paverkar hemostasen
Pa grund av en 6kad risk for blodning &dr samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Vid samtidig behandling med apixaban och trombocytaggregationshimmande likemedel dkar risken
for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet méste iakttas om patienten samtidigt behandlas med selektiva
serotonindterupptagshimmare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI),
eller icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.

Efter kirurgi rekommenderas inte samtidig behandling av apixaban med andra
trombocytaggregationshdmmare (se avsnitt 4.5).

Hos patienter med formaksflimmer och tillstind som kraver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshammare, krivs en noggrann utvirdering av de potentiella fordelarna mot de
potentiella riskerna innan denna behandling kombineras med apixaban.

I enklinisk studie pa patienter med formaksflimmer, dkade samtidig anvdandning av ASA
blodningsrisken med apixaban frén 1,8 % per ar till 3,4 % per ar och blodningsrisken med warfarin
fran 2,7 % per ar till 4,6 % per ar. I denna kliniska studie férekom en begrénsad (2,1 %) samtidig
behandling med en andra trombocytaggregationshimmande medel (se avsnitt 5.1).

I enklinisk studie ingick patienter med formaksflimmer med akut koronart syndrom (AKS) och/eller
perkutan koronarintervention (PCI) som behandlades med en P2Y 12-hdmmare, med eller utan ASA,
och en oral antikoagulant (antingen apixaban eller VKA) under en planerad behandlingsperiod pa

6 manader. Samtidig behandling med ASA 6kade risken for storre blodning enligt ISTH (International
Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt relevant icke storre blodning (CRNM) hos
apixabanbehandlade patienter fran 16,4% per ar till 33,1% per ar (se avsnitt 5.1).

I enklinisk studie pa hogriskpatienter efter akut koronart syndrom utan férmaksflimmer,
karakteriserade av multipla samtidiga hjirt- ochicke hjirtrelaterade sjukdomar, som behandlades med
ASA eller kombinationen ASA och klopidogrel, rapporterades en signifikant 6kad risk for storre
blodning enligt ISTH (5,13 % éarligen) med apixaban jaimfort med placebo (2,04 % per ar).

Anvindning av trombolys for behandling av akut ischemisk stroke
Erfarenheten d4r mycket begransad avseende anvindning av trombolys for behandling av akut
ischemisk stroke hos patienter som behandlas med apixaban (se avsnitt 4.5).

Patienter med hjartklaffprotes
Sékerhet och effekt for apixaban har inte studerats hos patienter med hjartklaffprotes, med eller utan
formaksflimmer. Darfor rekommenderas inte apixaban under dessa forutsattningar.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrédknat apixaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Séarskilt hos
patienter som é&r trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-
glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med dkad forekomst av nya
trombotiska hiandelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi och nvasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en
mattlig eller hog risk for blodning. Detta innefattar ingrepp varvid sannolikheten for klinisk
signifikanta blddningar inte kan uteslutas eller vid vilka risk for blodning 4r oacceptabel.
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Apixaban bor sittas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en lag
risk for blodning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blodning forvintas bli minimal, vid
icke-kritiskt omrade eller vara lattkontrollerad.

Om kirurgi eller invasiva ingrepp inte kan senareldggas, utova lamplig forsiktighet och ta hinsyn till
den okade risken for blodning. Risken for blodning ska vérderas mot hur braddskande ingreppet ér.

Apixabanbehandlingen bor aterupptas sa snart som mojligt efter det invasiva ingreppet eller kirurgin,
forutsatt att den kliniska situationen tillaiter det samt att adekvat hemostas har uppnatts (for
konvertering se avsnitt 4.2).

For patienter som genomgér kateterablation for formaksflimmer behdver behandling med apixaban
inte avbrytas (se avsnitt 4.2, 4.3 and 4.5).

Tillfalliet behandlingsavbrott

D4 behandlingen med antikoagulantia, inklusive apixaban, avbryts pa grund av blodning, infor elektiv
kirurgi eller invasiva ingrepp, utsitts patienten for en dkad risk for trombos. Uppehall i behandlingen
bor undvikas och om antikoagulation med apixaban av ndgon anledning tillfélligt maste avbrytas bor
behandlingen aterupptas s& snart som mojligt.

Hemodynamiskt instabila patienter med lungembolism eller patienter som behdver trombolys eller
pulmonell embolektomi

Apixaban rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med
lungembolism som &r hemodynamiskt instabila eller som kan komma att genomga trombolys eller
pulmonell embolektomi eftersom sékerheten och effekten for apixaban inte har faststillts i dessa
kliniska situationer.

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan ha en 6kad risk for bade vends tromboembolism och blodningar. Nér
apixaban 6vervigs vid behandling avDVT eller LE hos cancerpatienter bor fordelarna noggrant
utvdrderas mot riskerna (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Begréinsade kliniska data tyder pa att plasmakoncentrationerna av apixaban okar hos patienter med
allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) vilket kan leda till en 6kad
blodningsrisk. Vid behandling av DVT, behandling av LE och profylax av recidiverande DVT och LE
(VTE) ska apixaban anvdndas med forsiktighet hos patienter med allvarlig nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 15-29 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vid profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med NV AF, bor patienter med allvarlig
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) och patienter med serumkreatinin >1,5 mg/dl
(133 mikromol/l) tillsammans med &lder >80 &r eller kroppsvikt <60 kg f& en ligre dosering av
apixaban pa 2,5 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Apixaban rekommenderas inte till patienter med kreatininclearance <15 ml/min eller till patienter som
genomgar dialys eftersom klinisk erfarenhet hos sddana patienter saknas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre patienter
Blodningsrisken kan oka i takt med stigande dlder (se avsnitt 5.2).

Aven samtidig behandling med apixaban och ASA bor ske med forsiktighet till ildre patienter pi
grund av en potentiellt hogre blodningsrisk.

Kroppsvikt
Lagkroppsvikt (<60 kg) kan oka risken for blodning (se avsnitt 5.2).

32



Patienter med nedsatt leverfunktion
Apixaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

Det rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Det bor anvidndas med forsiktighet till patienter med litt eller méttligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymer ALAT/ASAT >2 x 6vre normalgréns eller totalt bilirubin >1,5 x
ovre normalgrans exkluderades fran kliniska studier. Darfor bor apixaban anvandas med forsiktighet i
denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban paborjas ska leverfunktionstester
utforas.

Interaktion med himmare av bade cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein (P-gp)
Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla hammare avbade CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och hiv-proteashammare (t.ex. ritonavir). Dessa likemedel kan 6ka
apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i ndrvaro av ytterligare faktorer som okar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion).

Interaktion med inducerare av bade CYP3A4 och P-gp

Samtidig anvdndning av apixaban och starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort) kan leda till en 50-procentig minskning av
apixabanexponeringen. I enklinisk prévning pé patienter med formaksflimmer, observerades en
minskad effekt och en hogre risk for blodning vid samtidig behandling med apixaban och starka
inducerare avbade CYP3A4 och P-gp, jamfort med vid behandling med enbart apixaban.

Hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka inducerare av bdde CYP3A4 och

P-gp géller foljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

o vid profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och vid profylax av
recidiverande DVT och LE bor apixaban anvidndas med forsiktighet,

o vid behandling av DVT och behandling av LE bdr apixaban inte anvindas eftersom effekten kan
forsdmras.

Laboratorievirden

Koagulationstester [t.ex. protrombintid (PT),INR och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)]
paverkas som forvéntat av apixabans verkningssitt. De fordndringar som observerats i dessa
koagulationstester vid den véntade terapeutiska dosen 4r sma och mycket varierande (se avsnitt 5.1).

Hjilpdmnen
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Hiammare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och ketokonazol (400 mg en géng dagligen), en stark hdmmare
av bade CYP3A4 och P-gp, ledde till en fordubbling av genomsnittlig AUC for apixaban och en 1,6-
faldig 6kning av genomsnittligt C,py.

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla hammare av bade CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och hiv-proteashimmare (t.ex. ritonavir) (se avsnitt 4.4).
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Aktiva substanser som inte anses som starka hdmmare av bdde CYP3A4 och P-gp (sdsom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin, verapamil) forvintas dka
plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrdckning. Ingen dosjustering kriavs for apixaban nir
det ges samtidigt med mindre potenta himmare av bade CYP3A4 och P-gp. Exempelvis gav diltiazem
(360 mg en gang dagligen), som betraktas som en mattlig hammare av CYP3A4 och en svag himmare
av P-gp, en 1, 4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av C,,, for apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en himmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive C,, for apixaban. Klaritromycin

(500 mg tva ganger dagligen), en himmare av P-gp och en stark himmare av CYP3A4, gav en 1,6-
faldig 6kning av genomsnittlig AUC och en 1,3-faldig 6kning av C,,, for apixaban.

Inducerare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och rifampicin, en stark inducerare av bade CYP3A4 och P-gp,
ledde till en minskning pé cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och C,, for apixaban.
Samtidig anvdndning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital och johannesort) kan ocksé leda till sénkta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering krévs for apixaban ndr det ges samtidigt med dessa lakemedel. Daremot
ska apixaban anvindas med forsiktighet som profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter
med NVAF och som profylax av recidiverande DVT och LE hos patienter som far samtidig systemisk
behandling med starka inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp.

Apixaban rekommenderas inte for behandling av DVT och LE hos patienter som far samtidig
systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp eftersom effekten kan
forsdmras (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia, trombocytaggregationshimmare, SSRI/SNRI och NSAID

Pa grund av en 6kad risk for blodning &dr samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad forutom vid sirskilda omsténdigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da
UFH ges i doser nodviandiga for att bibehélla en central ven- eller artdrkateter 6ppen eller dd UFH ges
under kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg singeldos) och apixaban (5 mg singeldos)
observerades en additiv effekt pd anti-faktor Xa-aktiviteten.

Inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner kunde iakttas ndr apixaban gavs
samtidigt som ASA 325 mg en gang dagligen.

Apixaban administrerat samtidigt som klopidogrel (75 mg en gang dagligen) eller kombinationen
klopidogrel 75 mg och ASA 162 mg en gang dagligen eller med prasugrel (60 mg foljt av 10 mg en
gang dagligen) i fas I-studier visade ingen relevant 6kning av blodningstid, eller ytterligare himning
av trombocytaggregation jamfort med administrering av trombocythimmande medel utan apixaban.
Okningen av koagulationsviirden (PT,INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.

Naproxen (500 mg), en hdmmare av P-gp, gav en 1,5-faldig respektive 1,6-faldig 6kning av
genomsnittlig AUC respektive C,,,, for apixaban. Motsvarande 6kningar observerades i
koagulationstester for apixaban. Inga fordndringar observerades av naproxens effekt pa
arakidonsyrainducerad trombocytaggregation och ingen kliniskt relevant forlingd blodningstid sags
efter samtidig administrering av apixaban och naproxen.

Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer da
trombocythimmande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvindas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y 12-hdmmare, da
dessa likemedel vanligen medfor 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.4).
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Det finns begrinsad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggre gationshimmande
medel (sdsom GPIIb/Illa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa likemedel okar risken for blodningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

Ovriga samtidiga behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner sdgs nir apixaban
togs samtidigt som atenolol eller famotidin. Samtidig administrering av apixaban 10 mg och atenolol
100 mg hade ingen kliniskt relevant effekt pa apixabans farmakokinetiska egenskaper.

Efter samtidig administrering av de tva likemedlena var genomsnittlig AUC och C,,, for apixaban
15 % respektive 18 % lagre dn da apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och
famotidin 40 mg hade ingen effekt pd AUC eller C,,, for apixaban.

Effekt av apixaban pd andra likemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen hdmmande effekt pa aktiviteten av CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6,CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 >45 uM) och en svagt himmande effekt
pé aktiviteten av CYP2C19 (IC50 >20 uM) vid koncentrationer som ligger signifikant hogre dn de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pa upp till 20 uM. Apixaban forvéntas dérfor inte
fordndra metabolisk clearance av likemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban ér inte en signifikant himmare av P-gp.

I de studier av friska forsokspersoner som beskrivs nedan forandrade inte apixaban de
farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin, naproxen eller atenolol pa nigot avgérande sitt.

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en gang dagligen) och digoxin (0,25 mg en ging
dagligen), ett P-gp-substrat, pdverkade inte AUC eller C,,, for digoxin. Apixaban hdmmar dirfor inte
P-gp-medierad substrattransport.

Naproxen
Samtidig administrering av singeldoser av apixaban (10 mg) och naproxen (500 mg), ett ofta anvint
NSAID, hade ingen effekt pA AUC eller C,,, for naproxen.

Atenolol
Samtidig administrering av en singeldos av apixaban (10 mg) och atenolol (100 mg), en ofta anvind
betablockerare, hade ingen effekt pa farmakokinetiken for atenolol.

Aktivt kol
Administrering av aktivt kol minskar exponeringen av apixaban (se avsnitt 4.9).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med apixaban. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird
bor man undvika anvindning av apixaban under graviditet.

Amning
Det édr okdnt om apixaban eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga data fran djur har
visat att apixaban utséndras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
apixaban med hidnsyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.
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Fertilitet
Studier pa djur som doserades med apixaban har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Apixaban har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sékerheten for apixaban har studerats i 4 kliniska fas III-studier pa mer &n 15 000 patienter: mer 4n

11 000 patienter i NV AF-studier och mer 4n4 000 patienter i studier av VTE-behandling (VTE),
under en total genomsnittlig exponering pé 1,7 ar respektive 221 dagar (se avsnitt 5.1).

Vanliga biverkningar var blodning, kontusion, ndsblodning och hematom (se tabell 2 for
biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

I NVAF-studierna var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med apixaban
243 % i studien av apixaban vs warfarin och 9,6 % i studien av apixaban vs acetylsalicylsyra. I
studien av apixaban vs warfarin var incidensen av storre gastrointestinala blodningar, enligt ISTH,
(inklusive Ovre GI, lagre GI och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokuldra blodningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ar med apixaban.

I studierna av VTE-behandling var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med
apixaban 15,6 % i studien av apixaban vs enoxaparin/warfarin och 13,3 % i studien av apixaban vs
placebo (se avsnitt 5.1).

Biverkningstabell

I tabell 2 listas biverkningarna, for NVAF och VTE behandling, indelade efter organsystemklass och
frekvenser enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 2: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Organsys temklass Profylax av stroke och Behandling av DVT och LE
systemisk embolism hos vuxna | och profylax av recidiverade
patienter med NVAF med en DVT och LE (VTE)
eller flerariskfaktorer
(NVAF)
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet, allergiskt Mindre vanliga Mindre vanliga
6dem och anafylaxi
Klada Mindre vanliga Mindre vanliga*
Angioddem Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Hjarnblodning’ | Mindre vanliga | Séllsynta
Ogon
Ogonblddning (inkl. Vanliga Mindre vanliga
konjunktival blodning)
Blodkiirl
Blodning, hematom Vanliga Vanliga
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Hypotoni (inkl. hypotoni under Vanliga
ingreppet)

Mindre vanliga

Intraabdominal blodning Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Naisblodning Vanliga Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga Mindre vanliga
Blodning fran andningsvigar Séllsynta Séllsynta
Magtarmkanalen

Illamaende Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blodning Vanliga Vanliga
Hemorroidal blédning Mindre vanliga Mindre vanliga
Blodning i munnen Mindre vanliga Vanliga

Blod i avf6ringen Mindre vanliga Mindre vanliga
Rektal blodning, gingival Vanliga Vanliga
blodning

Retroperitoneal blodning Séllsynta Ingen kénd frekvens
Lever och gallviigar

Onormala Mindre vanliga Mindre vanliga

leverfunktionsvérden, forhojt

aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt bilirubin i

blodet

Forhojt Vanliga Vanliga
gammaglutamyltransferas

Forhojt alaninaminotransferas Mindre vanliga Vanliga

Hud och subkutan vivnad

Hudutslag Mindre vanliga Vanliga
Alopeci Mindre vanliga Mindre vanliga
Erythema multiforme Mycket sdllsynta Ingen kénd frekvens
Kutan vaskulit Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Muskelblodning | Sallsynta Mindre vanliga
Njurar och urinvéigar

Hematuri | Vanliga Vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel

Onormal vaginal blodning, Mindre vanliga Vanliga

urogenital blodning

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Blodning vid Mindre vanliga Mindre vanliga
appliceringsstillet

Undersokningar

Ockult tarmblédning | Mindre vanliga Mindre vanliga
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Kontusion Vanliga Vanliga
Blodning efter ingreppet (inkl. Mindre vanliga Mindre vanliga

hematom, sarblodning,
hematom pa platsen for
kérlpunktion och blodning pa
kateterstille), sarsekretion,
blodning pa incisionsstéllet
(inkl. hematom pé
incisionsstéllet), operativ
blodning

Traumatisk blédning Mindre vanliga

Mindre vanliga

* Det fanns inga forekomster av generaliserad kldda 1 CV185057 (l&ngsiktigt forebyggande av VIE)
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T Termen “hjimnblédning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blodningar (dvs. hemorragisk stroke eller
putamen, cerebelldra, intraventrikuldra, eller subdurala blodningar).

Behandling med apixaban kan innebédra en 6kad risk for ockult eller synlig blodning fran vilkken
vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svarighetsgrad varierar med var blodningen dr lokaliserad och blodningens omfattning (se avsnitten
4.4 0och5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till kad risk for blodning. Om blodningskomplikationer tillstoter
maéste behandlingen avbrytas och blodningskéllan lokaliseras. Inledning av limplig behandling, som
kirurgisk hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bor 6vervégas.

I kontrollerade kliniska studier orsakade oralt administrerat apixaban, som gavs till friska
forsokspersoner i doser upp till 50 mg dagligen under 3 till 7 dagar (25 mg tva ganger dagligen 17
dagar eller 50 mg dagligen i 3 dagar), inga kliniskt relevanta biverkningar.

Hos friska frivilliga, som administrerades aktivt kol 2 och 6 timmar efter intag av en 20 mg-dos
apixaban, reducerades medel-AUC med 50 % respektive 27 %, utan pdverkan pa C,,.. Medelvirdet pa
apixabans halveringstid reducerades fran 13,4 timmar till 5,3 timmar respektive 4,9 timmar, da aktivt
kol administrerades 2 och 6 timmar efter apixaban. Darmed kan administrering av aktivt kol vara
anvéndbart vid hantering av verdosering eller intag av misstag.

Vid situationer nér reversering av den antikoagulerande effekten behdvs till foljd av livshotande eller
okontrollerad blodning, finns ett reverserande likemedel tillgdngligt for faktor Xa-hdmmare (se avsnitt
4.4). Administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa
Overvigas. Reversering av apixaban farmakodynamiska effekter, visat vid analyser av dndringar i
trombinbildning, var tydligt vid slutet av infusionen och baslinjevirden uppnaddes inom 4 timmar
efter starten av en 30-minuters infusion med en 4-faktor PCC hos friska individer. Det finns emellertid
ingen klinisk erfarenhet fran anvindning av 4-faktor PCC-produkter for reversering av blodning hos
individer som har fétt apixaban. For ndrvarande finns inga erfarenheter av anvindning av rekombinant
faktor VIla till individer som far apixaban. Upprepade doser av rekombinant faktor VIla kan
6vervigas och titreras beroende pa hur blodningen utvecklas.

Vid storre blodningar bor det dvervigas att konsultera en koagulationsexpert, beroende pa lokal
tillgdnglighet.

Hemodialys reducerade AUC for apixaban med 14 % hos patienter med terminal njursvikt (ESRD),

ndr en singeldos av apixaban 5 mg administrerades per oralt. Ddrmed &r hemodialys sannolikt inte en
effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, direkt faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF02

Verkningsmekanism

Apixaban &r en kraftfull, oral, reversibel, direkt och ytterst selektiv himmare av faktor Xa. Inget
antitrombin 11 krdvs for antitrombotisk aktivitet. Apixaban himmar fri och koagelbunden faktor Xa
och protrombinasaktiviteten. Apixaban har ingen direkt paverkan pa trombocytaggregationen men
hammar indirekt trombocytaggregation som induceras av trombin. Genom att hdmma faktor Xa
forebygger apixaban att trombin bildas och tromber utvecklas. Prekliniska studier av apixaban pé djur
har visat antitrombotisk effekt vid forebyggande av arteriell och vends trombos vid doser som gav
bibehdllen hemostas.

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban ér en foljd av verkningsmekanismen (FXa-hdmning).
Genom FXa-hdmningen forlinger apixaban koaguleringsviarden som protrombintid (PT),INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). Férandringar observerade i dessa koagulationstester vid
den forviantade terapeutiska dosen dr smé och av mycket varierande grad. Virdena bor inte anvdndas
for att bedoma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. I trombinbildningsanalyser minskade
apixaban den endogena trombinpotentialen, ett matt pa trombinbildning i human plasma.

Apixaban uppvisar ocksé anti-FXa-aktivitet vilket visar sig i en sénkt aktivitet hos faktor Xa-enzymet
hos flera kommersiella anti-FXa kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika kit. Data fran kliniska
studier finns bara tillgédngliga fran den kromogena analysen Rotachrom® Heparin. Anti-FXa-
aktiveteten har ett néira och direkt linjirt samband med koncentrationen av apixaban i plasma och nir
maxvirdet samtidigt som apixabankoncentrationen i plasma dr som hogst. Forhallandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och anti-FXa-aktiviteten &r néstan linjirt 6ver ett brett dosintervall
for apixaban.

Tabell 3 nedan visar den forvintade exponeringen vid steady state och anti-faktor Xa-aktiviteten. Hos
patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer som anvinder apixaban som profylax av stroke och
systemisk embolism, visar resultaten en mindre dn 1,7-faldig fluktuation i topp-till-botten nivaer. Hos
patienter som anvinder apixaban for behandling av DVT och LE eller som profylax for recidiverande
DVT och LE, visar resultaten en mindre &n 2,2-faldig fluktuation i topp-till-botten nivaer.

Tabell 3: Forvintad apixabane xponering vid steady state och anti-faktor Xa-aktivitet

Apix. Apix. Apix. anti-faktor Apix. anti-faktor
Cinax (ng/ml) Conin (ng/ml) Xa-aktivitet max Xa-aktivitet min
(IE/ml) (IE/ml)
Median [5:e, 95:¢ percentilen|

Profylax av stroke och systemisk embolism: NVAF
2.5 mg tva ganger 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3.,3] 1,2 [0,51; 2.4]
dagligen*
5 mg tva ganger 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [14; 48] 1,5 [0,61; 3.4]
dagligen
Behandling av DVT och LE och profylax av recidiverande DVT och LE (VTE)
2.5 mg tva ganger 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 14]
dagligen
5 mg tva ganger 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1 [0,91; 52] 1,0 [0,33; 2,9]
dagligen
10 mg tva ganger 251 [111; 572] 120 [41; 335] 42 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
dagligen

* Dosjusterad population baserad pa 2 av 3 dosreduktionskriterier i ARISTOTLE studien.
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Aven om behandling med apixaban inte kriver rutinmissiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall dir kinnedom om
apixabanexponeringen kan underlitta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. dverdosering och akuta
operationer.

Klinisk effekt och sidkerhet

Profylax av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF)
Totalt randomiserades 23 799 patienter i det kliniska programmet (ARISTOTLE: apixaban vs
warfarin, AVERROES: apixaban vs ASA), varav 11 927 randomiserades till apixaban. Programmet
utformades for att demonstrera effekt och sékerhet av apixaban for profylax av stroke och systemisk
embolism hos patienter med icke-valvulirt formaksflimmer (NVAF) och en eller flera riskfaktorer,
sasom:

o tidigare fall av stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA)
o alder >75 ar

o hypertoni

o diabetes mellitus

o symtomatisk hjartsvikt (NYHA klass >II)

ARISTOTLE-studien

I ARISTOTLE-studien randomiserades totalt 18 201 patienter till dubbelblind behandling med
apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller 2,5 mg tvd ginger dagligen for utvalda patienter [4,7 %] se
avsnitt 4.2) eller warfarin (mal-INR 2,0-3,0). Patienterna exponerades for aktiv substans i genomsnitt
20 manader. Medeldldern var 69,1 4r, den genomsnittliga CHADS2-podngen var 2,1 och 18,9% av
patienterna hade tidigare drabbats av stroke eller TIA.

I studien uppnédde apixaban en statistiskt signifikant overligsenhet jaimfort med warfarin, med
avseende pa det priméra effektmattet profylax av stroke (hemorragisk eller ischemisk) och systemisk
embolism (se tabell 4).

Tabell 4: Effektresultat hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9120 N=9 081 95 % KI)
n (%/ér) n (%/ér)
Stroke eller systemisk embolism 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Stroke
Ischemisk eller ospecificerad | 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
Hemorragisk 40 (0,24) 78 (047) 0,51 (0,35; 0,75)
Systemisk embolism 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

For patienter som randomiserades till warfarin var mediantiden inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR
2-3) 66 %.

Apixaban visade en reduktion i stroke och systemisk embolism jimfort med warfarin 6ver de olika
nivaderna av TTR mitt pa centerniva: inom hogsta kvartilen av TTR med avseende pé center, var
riskration for apixaban vs warfarin 0,73 (95 % K1, 0,38, 1,40).

De viktigaste sekundira effektmatten, storre blodning och dodsfall av alla orsaker, testades i en
forspecificerad hierarkisk teststrategi for att kontrollera studiens 6vergripande typ 1-fel. Statistiskt
signifikant Ooverldgsenhet uppnaddes dven for de bdda sekundéra effektmétten, omfattande blodning
och dodsfall av alla orsaker (se tabell 5). Genom forbéttrad monitorering av INR, avtar de observerade
fordelarna med apixaban jamfort med warfarin, med avseende pa dodsfall av alla orsaker.
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Tabell 5: Sekundira e ffe ktmétt hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9 088 N=9 052 95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Blodning
Storre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Dodlig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniell 52 (0,33) 122 (0,80)
Storre + CRNM ¥ 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Alla 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Andra effektmatt
Dodsfall av 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
alla orsaker
Hjartinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Storre blodning definierad enligt International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterier
t Kliniskt relevant icke stdrre blodning

Den totala andelen biverkningsrelaterade behandlingsavbrott i ARISTOTLE-studien var 1,8 % for
apixaban och 2,6 % for warfarin.

Effektresultaten for forspecificerade undergrupper, inklusive CHADS2-podng, alder, kroppsvikt, kon,
njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med de priméra
effektresultaten for hela studiepopulationen.

Incidensen av storre gastrointestinala blodningar enligt ISTH (inklusive 6vre GI, nedre GI och rektala
blodningar) var 0,76 %/ar med apixaban och 0,86 %/ar med warfarin.

Resultaten av storre blodningar for de forspecificerade undergrupperna inklusive CHAD S2-poéng,
alder, kroppsvikt, kon, njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med
resultaten for hela studiepopulationen.

AVERROES-studien

I AVERROES-studien randomiserades 5 598 patienter, som av provarna ansdgs vara oldmpliga for
VKA, till behandling med apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller 2,5 mg tva ganger dagligen till
utvalda patienter (6,4 %) se avsnitt 4.2) eller ASA. ASA gavs en ging dagligen 1 doser p& 81 mg
(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter provarens beddmning.
Patienterna exponerades for aktiv substans under i genomsnitt 14 manader. Medelaldern var 69,9 ér,
den genomsnittliga CHADS2-podngen var 2,0 och 13,6 % av patienterna hade tidigare drabbats av
stroke eller TIA.

Vanliga orsaker for oldmplighet for VKA -behandling i AVERROES-studien var
obendgenhet/osannolikhet attuppnd INR inom Onskat intervall (42,6 %), patienten avbojde VKA -
behandling (37,4 %), CHADS2-poédng = 1 och att forskrivaren inte rekommenderade VKA -behandling
(21,3 %), patienten ansags inte pélitlig att folja instruktionerna fér VKA -behandling (15,0 %) samt
svarigheter/forvintade svarigheter att komma i kontakt med patienten vid behov av snabb dosjustering
(11,7 %).

AVERROES avslutades i fortid efter rekommendation av den oberoende datamonitoreringskommittén,
till folid av tydliga bevis pa reduktion av stroke och systemisk embolism med en godtagbar
sékerhetsprofil.

Den totala andelen behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 1,5 % for apixaban och 1,3 % for
ASA 1 AVERROES-studien.
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I studien uppnédde apixaban en statistiskt signifikant overligsenhet i det primira effektmattet profylax
av stroke (hemorragisk, ischemisk eller ospecificerad) eller systemisk embolism (se tabell 6) jAmfort

med ASA.

Tabell 6: Huvuds akliga e flektresultat hos patie nter med formaks flimmeri AVERROES-studien

Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2 807 N=2 791 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Stroke eller systemisk embolism * 51 (1,62) 113 (3,63) 045 (0,32; 0,62) <0,0001
Stroke
Ischemisk eller ospecificerad 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemorragisk 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systemisk embolism 2 (0,06) 13 (041) 0,15 (0,03; 0,68)
Stroke, systemisk embolism, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
hjartinfarkt eller vaskuldr dod*¥
Hjartinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskulir dod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Dodsfall av alla orsaker® 111 (3,51) 140 (4.42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Bedomd genomstegvisateststrategier designade for att kontrollera studiens totala typ 1-fel.

T Sekundart effektmatt.

Det var ingen signifikant skillnad i incidens av storre blodningar mellan apixaban och ASA (se

tabell 7).
Tabell 7: Intriffade blodningar hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien
Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2798 N=2 780 (95 %KI)
n(%/ar) n (%/ar)
Storre* 45 (141) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 245) 0,0716
Daodlig, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intrakraniella, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Storre + CRNM * 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Alla 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Storre blodning definierad enligt ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) kriterier.
T Kliniskt relevant icke stdrre blodning.

Patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF) med akut koronart syndrom (AKS) och/eller som
genomgadr perkutan koronarintervention (PCI)

AUGUSTUS, en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie utformad med tvé faktorer med vardera tva
variabler (2 by 2 factorial design), inkluderade 4614 patienter med NV AF med akut koronart syndrom
(43%) och/eller som genomgick perkutan koronarintervention (PCI) (56%). Samtliga patienter fick
standardbehandling med P2Y 12-hdmmare (klopidogrel 90,3%) forskrivet enligt lokala riktlinjer.

Patienterna randomiserades upp till 14 dagar efter AKS och/eller PCI till apixaban 5 mg tva ganger
dagligen (2,5 mg tva ganger dagligen for patienter som uppfyller tva eller fler kriterierna for
dosreduktion; 4,2% fick den ldgre dosen) eller VKA och antingen ASA (81 mg en gang dagligen) eller
placebo. Medelaldern var 69,9 ér, 94% av patienterna som randomiserades hade en CHA ,DS,-VASc-
poédng >2, och 47% hade en HAS-BLED-podng >3. For patienter som randomiserades till VKA var
fordelningen av mediantiden inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2—3) 56%, dir 32% av tiden var
under TTR och 12% &ver TTR.

Det priméra syftet med AUGUSTUS var att utvirdera sikerheten, med ett primért sékerhetsmatt for
storre blodning enligt ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt
relevant icke storre blodning (CRNM). I jaimforelsen mellan apixaban och VKA var férekomsten av
det priméra sékerhetsmattet for storre blodning eller CRNM vid 6 manader 241 (10,5%), och 332
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(14,7%) patienter i apixabanarmen respektive VKA -armen (HR=0,69, 95% KI: 0,58, 0,82;
dubbelsidigt p <0,0001 for non inferiority och p <0,0001 for superiority). For VKA visade ytterligare
analyser pa subgrupper baserat pa TTR att den ldgsta kvartilen av TTR associerades med hogst
blodningsfrekvens. Blodningsfrekvensen var liknande mellan den for apixaban och den hogsta
kvartilen av TTR.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var férekomsten av det primdra sékerhetsmattet for storre
blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning vid 6 manader 367 (16,1%), och 204 (9,0%)
patienter i ASA-armen respektive placeboarmen (HR=1,88, 95% KI: 1,58, 2,23; dubbelsidigt

p <0,0001 f6r non inferiority och p <0,0001 for superiority).

Sérskilt hos apixabanbehandlade patienter var forekomsten av storre eller kliniskt relevant icke storre
blodning (CRNM) 157 (13,7%), och 84 (7,4%) patienter i ASA-armen respektive placeboarmen. |
VKA-behandlade patienter var forekomsten av storre eller kliniskt relevant icke storre blodning
(CRNM) 208 (18,5%), och 122 (10,8%) patienter i ASA-armen respektive placeboarmen.

Andra behandlingseffekter utvirderades i form av sekundira sammansatta utfallsmétt i studien.

I jimforelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller
aterinliggning pa sjukhus 541 (23,5%) och 632 (27,4%) patienter i apixaban-respektive VKA-armen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk hindelse (stroke, hjartinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 170 (7,4%), och 182 (7,9%) patienter i apixaban-respektive
VKA-armen.

I jimforelsen mellan ASA och placebo var férekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller
aterinliggning pa sjukhus 604 (26,2%) och 569 (24,7%) patienter i ASA -respektive placeboarmen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk hdndelse (stroke, hjartinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 163 (7,1%), och 189 (8,2%) patienter i ASA -armen respektive
placeboarmen.

Patienter som genomgar konvertering

EMANATE, en 6ppen multicenter studie, inkluderade 1500 patienter som antingen var
behandlingsnaiva till orala antikoagulantia, eller som forbehandlats mindre 4n48 timmar med
antikoagulantia och som var planerade for konvertering av NVAF. Patienterna randomiserades 1:1 till
apixaban eller heparin och/eller VKA for profylax av kardiovaskuldra hindelser. El- och/eller
farmakologisk konvertering genomférdes efter minst 5 doser apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller
2,5 mg tva ganger dagligen for patienter som uppfyller kriterierna for dosreduktion (se avsnitt 4.2))
eller minst 2 timmar efter en laddningsdos pa 10 mg (eller en laddningsdos péa 5 mg for sirskilda
patientgrupper (se avsnitt 4.2)) om tidigare konvertering var nddvindig. I apixabangruppen fick 342
patienter en laddningsdos (331 patienter fick 10 mg och 11 patienter fick 5 mg).

Det forekom ingen stroke (0%) i apixabangruppen (n=753) och 6 (0,80%) stroke i heparin och/eller
VKA gruppen (n=747; RR 0,00; 95% K1 0,00; 0,64). Dod av alla orsaker intrédffade hos 2 patienter
(0,27%) 1 apixabangruppen och hos 1 patient (0,13%) 1 heparin och/eller VKA gruppen. Inga
héndelser av systemisk embolism rapporterades.

Storre blodning och kliniskt relevant icke stdrre blodning (CRNM) forekom hos 3 (0,41%) respektive
11 (1,50%) patienter i apixabangruppen jamfort med 6 (0,83%) och 13 (1,80%) patienter i heparin
och/eller VKA gruppen.

Denna explorativa studie visade jaimforbar effekt och sikerhet mellan apixaban och heparin och/eller
VKA-behandlade grupper vid konvertering.

Behandling av DVT och LE och profylax av recidiverande DVT och LE (VTE)

Det kliniska programmet (AMPLIFY : apixaban vs enoxaprin/warfarin, AMPLIFY -EXT: apixaban vs
placebo) utformades for att demonstrera effekt och sédkerhet for apixaban vid behandling av DVT
och/eller LE (AMPLIFY), och forlingd behandling vid profylax av recidiverande DVT och/eller LE
efter 6 till 12 ménaders antikoagulationsbehandling for DVT och/eller LE (AMPLIFY -EXT). Bada
studierna var randomiserade, dubbelblinda, multinationella paralleligruppsprévningar pa patienter med
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symtomatisk proximal DVT eller symtomatisk LE. Alla centrala effektmétt pa sékerhet och effekt

bedomdes av en oberoende, blindad kommitté.

AMPLIFY-studien

I AMPLIFY -studien randomiserades totalt 5 395 patienter till behandling med apixaban 10 mg tva
ganger dagligen peroralt i 7 dagar folit av apixaban 5 mg tva gdnger dagligen peroralt i 6 manader
eller enoxaparin 1 mg/kg tva ginger dagligen subkutant i minst 5 dagar (till INR >2) och warfarin
(mal-INR 2,0-3,0) peroralt i 6 ménader.

Genomsnittsaldern var 56,9 ar och 89,8 % av de randomiserade patienterna hade oprovocerade VTE-

hindelser.

For patienter randomiserade till warfarin var den genomsnittliga procentandelen av tiden inom det
terapeutiska intervallet (INR 2,0-3,0) 60,9. Apixaban reducerade recidiverande symtomatisk VTE
eller VTE-relaterad dod 6ver de olika nivierna av TTR métt pa centernivd; inom den hogsta kvartilen
av TTR med avseende pa center var den relativa risken for apixaban vs enoxaparin/warfarin 0,79 (95%

K1, 0,39; 1,61).

Studien visade att apixaban inte var simre d4n enoxaparin/warfarin vad avser det kombinerade priméra
effektmattet av hindelser oberoende bedémda som recidiverande symtomatisk VTE (icke-fatal DVT
eller icke-fatal LE) eller VTE-relaterad dod (se tabell 8).

Tabell 8: Effektresultati AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativ Risk (95 % KI)
N=2 609 N=2 635
n (%) n (%)
VTE eller VTE-relaterad dod 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18) *
DVT 20 (0,7) 33 (1,2)
LE 27 (1,0) 23 (0,9)
VTE-relaterad dod 12 (04) 15 (0,6)
VTE eller dodsfall av alla 84 (3,2) 104 (4,0 0,82 (0,61; 1,08)
orsaker
VTE eller hjart-kérlrelaterad 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
dod
VTE, VTE-relaterad dod eller 73 (2,8) 118 (4,9) 0,62 (047; 0,83)
storre blodning

* Inte sdmre dn enoxaparin/warfarin (p-vérde <0,0001)

Effekten av apixaban som initial behandling av VTE var konsekvent bland patienter som behandlades
for LE [relativ risk 0,9; 95 % KI (0,5, 1,6)] eller DVT [relativ risk 0,8; 95 % K1 (0,5, 1,3)]. Effekteni
alla subgrupper, inkluderande &alder, kon, kroppsmasseindex (BMI), njurfunktion, omfattning av
index-LE, lokalisering av DVT-tromb och tidigare parenteral heparinanvindning var generelit

Overensstimmande.

Det primdra sidkerhetsmattet var storre blodning. I studien var apixaban statistiskt overligset
enoxaparin/warfarin vad avser det primdra sdkerhetsmattet [relativ risk 0,31, 95 % konfidensintervall
(0,17; 0,55), p-varde <0,0001] (se tabell 9)

Tabell 9: Blodningsresultati AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin | Relativ Risk (95 % KI)
N=2676 N=2 689
n (%) n (%)
Storre 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
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Storre + CRNM 115 (4.3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Mindre 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Alla 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Héndelser oberoende bedomda som storre blodning och kliniskt relevant icke-stdrre (CRNM)-
blodning oavsett anatomisk lokalisering var generellt mindre vanliga i apixabangruppen én i
enoxaparin/warfarin-gruppen. Hiandelser bedomda som stdrre gastrointestinal blodning enligt ISTH
intraffade hos 6 (0,2 %) apixabanbehandlade patienter och hos 17 (0,6 %)
enoxaparin/warfarinbehandlade patienter.

AMPLIFY-EXT-studien

I AMPLIFY-EXT-studien randomiserades totalt 2 482 patienter till behandling med apixaban 2,5 mg
tva ganger dagligen peroralt, apixaban 5 mg tva ganger dagligen peroralt eller placebo i 12 méanader
efter att ha slutfort 6 till 12 ménaders initial antikoagulationsbehandling. Av dessa deltog 836 patienter
(33,7 %) 1 AMPLIFY -studien innan de rekryterades till AMPLIFY-EXT-studien.

Genomsnittsdldern var 56,7 ar och 91,7% av de randomiserade patienterna hade oprovocerade VTE-

hidndelser.

I studien var bada doserna av apixaban statistiskt overligsna placebo vad avser det priméra
effektmattet symtomatiskt recidiv av VTE (icke-fatal DVT eller icke-fatal LE) eller dodsfall av alla
orsaker (se tabell 10).

Tabell 10: Effektresultati AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban Apixaban Placebo Relativ Risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg vs.
(N=840) (N=813) (N=829) vs. Placebo Placebo
n (%)
Recidiv av VTE 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
eller dodsfall av (0,15; 0,40) ¥ (0,11; 0,33) ¥
alla orsaker
DVT * 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (64)
LE * 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Daodsfall av 6 (0,7) 3(04) 11 (1,3)
alla orsaker
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
eller VTE- (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
relaterad dod
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
eller hjért- (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
kérlrelaterad dod
Icke-fatal DVTT 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (64) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 032)
Icke-fatal LE* 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
VTE-relaterad 2 (0,2) 3(04) 7 (0,8) 0,28 045
dod (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-virde <0,0001
* For patienter med mer &n en hdndelse som ingick i det sammansatta effektmattet, rapporterades endastden
forsta hdndelsen (t.ex. om en fors6ksperson fick en DVT och sedan en LE, rapporterades endast DVT)

1 Enskilda forsokspersonerkunde drabbas av fler dn en hindelse och dardknas in under béda klassificeringarna
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Effekten av apixaban som profylax avrecidiv av VTE kvarstod i alla subgrupper, inklusive dlder, kon,
BMI och njurfunktion.

Det primdra sdkerhetsmattet var storre blodning under behandlingsperioden. I studien fanns det ingen
statistisk skillnad vad avser incidensen av storre blodning mellan de bada apixabandoserna och
placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i incidensen av stérre + CRNM, mindre och

alla blodningar mellan gruppen som fick apixaban 2,5 mg tva ganger dagligen och placebogruppen (se

tabell 11).
Tabell 11: Blodningsresultati AMPLIFY-EXT-studien
Apixaban Apixaban Placebo Relativ Risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. Placebo vs. Placebo
n (%)
Storre 2 (0,2) 1 (0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Storre + 27 (3,2) 35 (43) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Mindre 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Alla 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Héndelser som oberoende beddmdes som storre gastrointestinal blodning enligt ISTH intrdffade hos 1
(0,1 %) apixabanbehandlad patient vid dosen 5 mg tva génger dagligen, hos ingen patient vid dosen
2,5 mg tvd ginger dagligen och hos 1 (0,1 %) placebobehandlad patient.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller apixaban for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
for vends och arteriell embolism och trombos (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anvéindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absolut biotillgénglighet for apixaban &r cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban absorberas

snabbt och maximal koncentration (C,.,) nds 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag paverkar
inte AUC eller C,,,, for apixaban vid dosen 10 mg. Apixaban kan tas med eller utan foda.

Apixaban uppvisar linjir farmakokinetik med dosproportionerlig Skning av exponeringen vid oral
dosering upp till 10 mg. Vid doser >25 mg ses en upplosningsbegrinsad absorption av apixaban med
lagre biotillgénglighet. Exponeringsvirdena for apixaban uppvisar lag till mattlig variabilitet med en
individuell variabilitet pd ~20 % CV och interindividuell variabilitet pad ~30 % CV.

Efter oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter upplosta i 30 ml vatten,
var exponering jaimforbar med exponering efter oral administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Efter oral
administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter med 30 g dppelmos, var C,,, och
AUC 21% respektive 16 % lidgre, jimfort med administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Minskningen
av exponeringen anses inte kliniskt relevant.
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Efter administrering av en krossad 5 mg apixabantablett, upplost 1 60 ml G5W och administrerad via
en nasogastrisk sond, var exponering motsvarande den exponering som setts i andra kliniska studier
med friska forsokspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel tablett.

Givet den forutsdgbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban, ar
biotillginglighetsresultaten fran de genomforda studierna gillande dven for ligre apixabandoser.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos ménniska dr cirka 87 %. Distributionsvolymen (Vss) dr cirka 21 liter.

Metabolism och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvigar. Av den administrerade dosen apixaban till ménniska
aterfinns cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Renal utséndring star for
ungefdr 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sdgs dven bilidr och direkt
intestinal utsondring.

Total clearance for apixaban dr omkring 3,3 h och halveringstiden &r cirka 12 timmar.

O-demetylering och hydroxylering vid 3-oxo-piperidinyldelen ar de huvudsakliga stillena for
biotransformering. Apixaban metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4/5 med mindre bidrag frn
CYP1A2,2C8, 2C9, 2C19 och 2J2. Oférdndrat apixaban dr den viktigaste komponenten med avseende
pa aktiv substans i human plasma utan aktivt cirkulerande metaboliter. Apixaban dr ett substrat for
transportproteinerna P-gp och BCRP (breast cancer resistance protein).

Aldre
Aldre patienter (6ver 65 ar) uppvisade hogre plasmakoncentrationer &n yngre patienter med omkring
32 % hogre genomsnittliga AUC-vérden, utan pdverkan pd Cy.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion péaverkade inte den maximala koncentrationen av apixaban. Man fann en 6kad
apixabanexponering som korrelerade till férsamrad njurfunktion, métt som kreatininclearance. Hos
personer med litt (kreatininclearance 51-80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30—50 ml/min) och
allvarligt (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion 6kade plasmakoncentrationerna av
apixaban (AUC) med 16 %, 29 % respektive 44 % jamfort med hos personer med normalt
kreatininclearance. Nedsatt njurfunktion hade ingen tydlig effekt pa sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och anti-FXa-aktiviteten.

Hos patienter med terminal njursvikt (ESRD), dkade AUC for apixaban med 36 % ndr en singeldos av
apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys, jamfort med vad som visats hos patienter
med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tva timmar efter administrering av en singeldos
av apixaban 5 mg, reducerade AUC for apixaban med 14 % hos dessa ESRD-patienter, vilket
motsvarar en dialysclearance for apixaban pa 18 ml/min. Darmed dr hemodialys sannolikt inte en
effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Nedsatt leverfunktion

I en studie som jimforde 8 personer med [itt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A podng 5 (n=6) och
poing 6 (n=2), respektive 8 personer med méttligt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh B poédng 7 (n=6)
och poing 8 (n=2) med 16 friska kontrollpersoner, sdg man ingen fordndring av farmakokinetik eller
farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av apixaban 5 mg.
Foréndringarna i anti-faktor Xa-aktivitet och INR var jamforbara hos personer med litt till mattligt
nedsatt leverfunktion och friska forsokspersoner.

Kon
Exponeringen for apixaban var omkring 18 % hogre hos kvinnor @n hos mén.
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Etniskt ursprung

Resultaten av fas I-studier visade inga urskiljbara skillnader for apixabans farmakokinetik mellan
vita/kaukasiska, asiatiska och svarta/afroamerikanska forsokspersoner. Resultaten fran en
farmakokinetisk populationsanalys av patienter som fick apixaban dverensstimde generellt med
resultaten fran fas I-studierna.

Kroppsvikt

Vid en jamforelse med apixabanexponering hos forsokspersoner som vigde 65—85 kg, innebar en
kroppsvikt pa >120 kg omkring 30 % ligre exponering och en kroppsvikt pa <50 kg omkring 30 %
hogre exponering.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet (PK/PD) mellan plasmakoncentrationen av
apixaban och flera effektmatt for PD (anti-FXa-aktivitet, INR, PT, aPTT) har utvérderats efter
administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Sambandet mellan plasmakoncentrationen av
apixaban och anti-faktor Xa-aktiviteten kan bést beskrivas i en linjir modell. PK/PD-férhallandet hos
patienter som fick apixaban var detsamma som forhdllandet hos friska forsokspersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter p4 embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte nigra sérskilda risker
for ménniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pa allmintoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska paverkan pa koagulationsparametrarna. I toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen 6kad blodningsbendgenhet. Eftersom detta kan bero pa en Idgre kinslighet hos icke-kliniska
arter jamfort med médnniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till ménniskor.

Hos ratta fann man en hog mjolk/plasma-kvot hos moderdjuret (C,. cirka 8, AUC cirka 30), mdjligen
beroende pé aktiv transport dver till mjdlken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Dokusatnatrium
Polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-polyetylenglykol-ympsampolymer
Magnesiumstearat

Filmdragering (opadry Il rosa):
Hypromellos 2910, 15 mPas
Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu-PVC/PE/PVdAC blister innehéllande 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100, 168 och 200 filmdragerade
t:ﬂ?lgt\efré/PE/PVdC perforerade endosblister innehdllande 14 x1, 20 x1, 28 x1, 30 x1, 56 x1, 60 x1,
100 x1, 168 x1 och 200 x1 fimdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37557

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.3.2022
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