Tarkedaa riskien minimointia koskevaa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

LAAKKEENMAARAAJAN OPAS

Apixaban Orion
(apiksabaani)

Taman koulutusmateriaalin tarkoitus on pienentaa entisestadn Apixaban Orion
-valmisteen kayttoon liittyvaa verenvuotoriskic seka auttaa terveydenhuollon
ammattilaisia verenvuotoriskin hallinnassa.

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista |addkevalmisteen
epdillyistd haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-
tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

RIRE5

00034 FIMEA

tai osoitteessa www.orion.fi/ota-yhteytta/
tai sdhkodpostitse drugsafety@orionpharma.com
tai soittamalla numeroon 010 439 8250 (9-17).

Tata ladkkeenmadradjan opasta ei ole tarkoitettu korvaamaan Apixaban Orion
-valmisteyhteenvetoa. Lue tarkemmat ohjeet Iddkkeen mdadréddmistd varten
valmisteyhteenvedosta.

Ladkarin oppaan digitaalinen versio on saatavilla osoitteessa:
www.orionproductsafety.com
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Potilaskortti

Kaikille pofilaille, joille m&aratddan Apixaban 2,5 mg tai 5 mg, on annettava potilaskortti,
ja potilaille on selitettévd antikoagulanttihoidon merkitys ja hoitoon liittyvat seuraukset.
Potilaskortti on kaikissa Apixaban Orion 2,5 mg ja 5 mg kalvopdadllysteisten tablettien
pakkauksissa sisdlld pakkausselosteen kanssa.

Ladkarin on erityisesti korostettava potilaille tai heiddn hoitajilleen hoitoon sitoutumi-
sen tarkeyttd, verenvuotojen merkkejd ja oireita sekd hoitoon hakeutumisen kriteerejd.

Poftilaskortti sisaltdd terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettuja tfietoja potilaan
kayttdmastd antikoagulanttihoidosta. Lisdksi potilaskortissa on tarkedt yhteystiedot
hatatilanteita varten.

Pofilaita tai heiddn hoitajiaan on neuvottava pitdmdadn potilaskortti aina mukanaan ja
ndyttdmadn se kaikille heiddn hoidosta vastaaville terveydenhuollon ammattilaisille.
Potilaita tai heidén hoitajiaan on myds muistutettava siitd, eftd heiddn on kerrottava
Apixaban Orion -valmisteen kaytdstda terveydenhuollon ammattilaisille ennen leik-
kauksia tai invasiivisia toimenpiteitd.
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@ Kayttéaihe, aikuiset: aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkdisy potilailla, joilla on ei-lappaperdai-
nen eteisvarina ja vahintaan yksiriskitekija?

Aivohalvauksen riskitekijat ei-lappdperdistd eteisvarindd sairastavilla pofilailla: aiempi
aivohalvaus tai ohimenevd aivoverenkiertohdirio (TIA), ikd =75 vuotta, kohonnut veren-
paine, diabetes mellitus ja oireinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka = I1).

Annostussuositukset aikuisille

Suositeltu Abixaban Orion -valmisteen annos on 5 mg kahdesti vuorokaudessa suun
kautta veden kanssa. Valmiste voidaan ottaa aterian yhteydessd tai tyhjadn mahaan.
Hoidon pitad olla pitkdkestoista (kuva I).

Apixaban Orion 5 mg Apixaban Orion 5 mg

Kuva 1

Potilaille, jotka eivat pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata jo sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen,
omenamehuun faiomenasoseeseen ja antaa valittdmdsti suun kautta. Vaihtoehtoisesti
Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd fai
5-prosenttista glukoosi-vesilivosta ja antaa vdlittdtmasti nendmahaletkun  kautta.
Murskatut Apixaban Orion -tabletit ovat stabiileja vedessd, 5-prosenttisessa glukoosi-
vesiliuoksessa, omenamehussa jo omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Annoksen pienentédminen aikuisilla

Ei-l&dppaperdista eteisvarindd sairastaville potilaille, joilla on vahintddn kaksi seuraa-
vista ominaisuuksista, Apixaban Orion -valmisteen suositeltava annos on 2,5 mg suun
kautta kahdesti vuorokaudessa: ikd > 80 vuotta, paino < 60 kg, seerumin kreatiniini-
pitoisuus = 133 mikromol/I (1,5 mg/dl) (kuva 2).

Potilaille, joilla on vaikean munuaisten vajaatoiminnan kriteerit (kreatiniinin puhdistu-
ma [CrCl] 15-29 ml/min) tayttyvat, Apixaban Orion -valmisteen annos on myods 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa (kuva 2).
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Kriteerit Apixaban Orion -annokselle 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

Iké > 80 vuotta —>
Vahintadan ; ;
Paino < 60 kg BNg 2 ndistd é%')r(ﬁg Gkgt%rcla%rt}
ominaisuuk- .

vuorokaudessa

sista

Seerumin kreatiniini 2 133
mikromol/I (1,5 mg/dl)

Vaikea munuaisten Apixaban Orion
vajaatoiminta (kreatiniini- > 2,5 mg kahdesti
puhdistuma 15-29 ml/min) vuorokaudessa

Kuva 2

Vdliin j@anyt annos aikuisella

Unohdettu aamuannos tulee ottaa vdlittdmasti, kun se huomataan, ja se voidaan oftaa
myds yhdessa ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan oftaa vain saman
illan aikana, eikd pofilaan fule oftaa kahta annosta seuraavana aamuna. Potilaan on
jatkettava sadnnollisen annoksen oftamista kahdesti vuorokaudessa seuraavana
pdivand.

Aikuiset potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttoéd ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 15 mi/min) Kayttod ei suositella

Vaikea munuaisten vajaa- Pienennetty annos 2,5 mg kahdesti
foiminta (CrCl 15-29 ml/min) vuorokaudessa

5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta ei
tarvitse muuttaa, ellei potilas taytd annoksen
pienentdmisen kriteerejd idn, painon ja/tai see-
rumin kreatiniinipitoisuuden perusteella, jolloin
annos on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
Annoksen pienentdminen aikuisilla ja kuva 2)

Lieva (CrCl 51-80 ml/min) tai
keskivaikea (CrCl 30-50 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta
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Aikuiset potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta Tarvitseeko potilas

Potilaan tila pienennetyn Annostus
Maksasairaus, fohon littyy hyYIVmiShGIi0. 4 v o1 vasta-aiheinen
ja kliinisesti merkittdva verenvuotoriski 5 mg kahdesti vuorokaudessa
Ei vahintédn 2,5 vuorokauden
Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttdd ei suositella ajan (5 kerta-annosta) ennen
Apixaban Orion Snlrslies
Ll_evg fai kesklvolkeo maksan vajaa- KCIy.TeTTCIVG varoen, annosta ei -hoidon aloitus 2,56 mg kahdesti vuorokaudessa
toiminta (Child Pugh -luokka A tai B) farvitse muuttaa vahintadn 2.5 vuorokauden
Kyllé ; '
ajan (5 kerta-annosta) ennen
. . . . . . - rytminsiirfoa
Ennen Apixaban Orion -hoidon aloitusta on tehtévd maksan toimintakokeet. Kiliini-
sissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suu- 10 mg:n latausannos vahintadn
renfuneet seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiominotransferaasi Ennen rytminsiirtoa* Ei 2 funtia ennen rytminsiirtoa, sen
(ASAT) > 2 x normaalin viitealueen ylaraja (ULN) fai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. s [ e —— jalkeen 5 mg kahdesti vuoro-
Taman takia Apixaban Orion -valmistetta on kéytettavé varoen tdlle potilasryhmaille. la 5 Apixaban Orion kaudessa
-annosta (annostelu nl Shintad
Aikuiset potilaat, joille tehd@dn katetriablaatio A ead 5 mgin latausannos vahintaan
. P o I . o e -, o kahdesti paivassa 2,5 . 2 tuntia ennen rytminsiirtoa, sen
Apixaban Orion -hoitoa ei tarvitse keskeyttadd potilailla, joille tehdadn eteisvarinén pdivan ajan) KyllG idlkeen 2,5 mg kahdesti vuoro-
hoitona katetriablaatio. kaudessa

Aikuiset potilaat, joille tehdé@dn rytminsiirto

Apixaban Orion -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa aikuisilla potilailla, joilla
on ei-lappdperdinen eteisvarind ja joille saatetaan tehdd rytminsiirto.

*Laakarin fulee harkita kammiotukoksen poissulkemista ennen rytminsiirtoa.

Jos potilasta ei ole aiemmin hoidettu antikoagulantilla, vasemman eteisen trombin Kaikilta potilailta, joille tehdddn rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, etta
poissulkemista kuvantamisohjatun menetelmdn avulla (esim. transesofageaalinen potilas on ottanut Apixaban Orion -valmistetta mdaardyksen mukaan. Hoidon aloit-
kaikukardiografia [TEE] tai fietokonetomografiatutkimus [TT]) on harkittava ennen famisesta ja sen kestosta padtettdessd on otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden
rytminsiirfoa vakiintuneiden I&dketieteellisten hoitosuositusten mukaan. antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet hoitosuositukset.
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Kayttéaihe, aikuiset: syvan laskimotukoksen ja keuhko-
embolian hoito ja syvéan laskimotukoksen ja keuhko-
embolian uvusiutumisen ehkadaisy aikuispotilaillal?

Annostussuositukset aikuisille

Suositeltu Apixaban Orion -annos akuutin syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
hoidossa on 10 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta ensimmaisten 7 pdivan ajan
ja sitten 5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta veden kanssa. Valmiste voidaan
ottaa aterian yhteydessd tai tyhj@dn mahaan.

Saatavilla olevien |ddketieteellisten hoitosuositusten mukaan hoidon lyhyt kesto
(vé@hintdan 3 kuukautta) tulee perustua ohimeneviin riskitekijoihin (esim. dskettdinen
leikkaus, frauma, immobilisaatio).

Suositeltu Apixaban Orion -annos syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutu-
misen ehkdisyssd on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta veden kanssa.
Valmiste voidaan oftaa aterian yhteydessd tai tyhjadn mahaan.

Syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyssé annostus 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa aloitetaan, kun potilasta on ensin hoidettu 6 kuukautta joko
Apixaban Orion -annoksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa tai jollakin muulla antfikoa-
gulantilla kuvan 3 mukaisesti.

Kuva 3

Vuorokausi-
annos

Annostelu 3 Aamu (@]

Syvan laskimotukoksen tai keuhkoembolian hoito (véhintédn 3 kk)

vl D @ @ @
10 mg kohdesﬂ Apixaban Orion  Apixaban Orion | Apixaban Orion  Apixaban Orion 20 mg
5mg 5mg 5mg 5mg
vuorokaudessa
Pdivasta 8 —»
eteenpdin: @ @
. Apixaban Orion Apixaban Orion 10 mg
5 mg kahdesti 5mg 5mg
vuorokaudessa

Syvan laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uvusiutumisen ehkdisy 6 kk
antikoagulanttihoidon padatyttya

B —— @ D

kahdesti 5mg
Apixaban Orion Apixaban Orion

vuorokaudessa 25mg 25mg
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Hoidon kokonaiskesto arvioidaan yksiléllisesti oftaen perusteellisesti huomioon
hoidosta saatava hyoty ja vastaavasti hoidon aiheuttama verenvuotoriski.

Potilaille, jotka eivat pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuvokseen, omena-
mehuun tai omenasoseeseen ja antaa valitdmasti suun kautta. Vaihtoehtoisesti
Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd ftai
5-prosenttista glukoosi-vesilivosta ja antaa vdlitdmdasti nendmahaletkun  kautta.
Murskatut Apixaban Orion -tabletit ovat stabiileja vedessé, 5-prosenttisessa glukoosi-
vesiliuoksessa, omenamehussa jo omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Vadliin jGanyt annos aikuisilla

Unohdettu aamuannos tulee oftaa valittdmdsti, kun se huomataan, ja se voidaan
ottaa myds yhdessd ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain
saman illan aikana, eikd pofilaan tule oftaa kahta annosta seuraavana aamuna.
Potilaan on jatkettava sddnnollisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa
seuraavana pdivand.

Aikuiset potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttod ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta

(CrCl <15 mi/min) Kayttdd ei suositella

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl 15-29 mi/min) eI VETSE

Lieva (CrCl 51-80 ml/min) tai keskivaikea

(CrClI 30-50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta Annosta ei farvitse muuttaa.

Aikuiset potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirié ja

o - I L Kaytté on vasta-aiheinen
kliinisesti merkittdvd verenvuotoriski v

Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttdd ei suositella

Lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta Kaytettava varoen, annosta
(Child Pugh -luokka A tai B) ei tarvitse muuttaa

Fimean hyvaksyma 4.2025




Ennen Apixaban Orion -hoidon aloitusta on tehtédvd maksan toimintakokeet. Kiliini-
siss@ tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suu-
rentfuneet seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT) > 2 x normaalin viitealueen yldaraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN.
Téman takia Apixaban Orion -valmistetta on kdytettévé varoen tdlle potilasryhmaille.

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

Apixaban Orion -valmistetta ei suositella fraktioimattoman hepariinin vaihtoehdoksi
keuhkoemboliapotilaille, jotka ovat hemodynaamisesti epévakaita tai jotka voivat
saada trombolyyttistd hoitoa tai tarvita keuhkoveritulpan poistoleikkauksen, koska
apiksabaanin turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu ndissa kliinisissd filanteissa.

Aikuiset potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sy6pa

Pofilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sydpd, voi olla suuri riski sekd laskimo-
fromboembolialle ettéd verenvuodoille. Kun Apixaban Orion -valmistetta harkitaan
syvan laskimotukoksen tai keuhkoembolian hoitoon sydpdpotilaille, hoidon hyddyt ja
riskit on arvioitava tarkoin.

@ Kayttéaihe, aikuiset: laskimotromboembolioiden
ehkaisy aikuispotilaillg, joille on tehty elektiivinen
lonkan tai polven tekonivelleikkaus?

Annossuositukset aikuisille

Suositeltu Apixaban Orion -annos on 2,56 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta
veden kanssa. Valmiste voidaan otftaa aterian yhteydessd tai tyhj@dn mahaan.
Aloitusannos pitdd ottaa 12-24 tuntia leikkauksen jalkeen.

Ladkari voi harkita aikaisemmin aloitettavan profylaktisen antfikoagulanttihoidon
mahdollisia etuja ja leikkauksen jalkeisen verenvuodon riskejd pddattdessddn ladki-
tyksen aloitusajankohdasta annetun aikaikkunan sisdllé.

Potilailla, joille tehd&ddn lonkan tekonivelleikkaus, hoidon suositeltava kesto on 32-38
paivaa.
Pofilailla, joille tehdadn polven tekonivelleikkaus, hoidon suositeltava kesto on 10-14
paivaa.

Potilaille, jotka eivat pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen,

Apixaban Orion Ladkkeenmdadradjdan opas, versio 2

omenamehuun tai omenasoseeseen ja antaa valittdbmasti suun kautta. Vaihto-
ehtfoisesti Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd
tai b-prosenttista glukoosi-vesilivosta ja antaa valittdmasti nenédmahaletkun kautta.
Murskatut Apixaban Orion -tablettit ovat stabiileja vedessd, 5-prosenttisessa glukoosi-
vesi-liuoksessa, omenamehussa ja omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Vadliin jGényt annos aikuisilla

Unohdettu aamuannos tulee ottaa valittdmdsti, kun se huomataan, ja se voidaan ottaa
myds yhdessd ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan otfaa vain saman
illan aikana, eikd potilaan tule ottaa kahta annosta seuraavana aamuna. Potilaan on jat-
kettava sadnnodllisen annoksen ottamista kahdesti vuorokaudessa seuraavana pdivand.

Aikuiset potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttéd ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta (CrCl <15 ml/min) Kayttdd ei suositella

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 15-29 ml/min) | Kaytett@va varoen

Lieva (CrCl 51-80 ml/min) tai keskivaikea

(CrClI 30-50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta Annosta eifarvitse muuttaa.

Aikuiset potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirié ja

o - e L Kaytté on vasta-aiheinen
kliinisesti merkittdva verenvuotoriski v

Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttod ei suositella

Lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta Kaytettava varoen, annosta
(Child Pugh -luokka A tai B) ei tarvitse muuttaa

Ennen Apixaban Orion -hoidon aloitusta on tehtédvé maksan toimintakokeet. Kliinisissa
futkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suurentuneet
seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) >
2 x normaalin viitealueen ylaraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdman takia
Abixaban Orion -valmistetta on kaytettdva varoen talle potilasryhmadlle.
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@ Kayttoéaihe, pediatriset potilaat: laskimotromboemboli-
oiden hoito ja laskimotromboembolioiden uusiutumi-

sen ehkadaisy potilailla ialtaan 28 vuorokautta - alle 18
vuotta.

Apixaban Orion -valmistetta ei suositella vastasyntyneille eikd 28 vuorokauden — alle
18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille muihin kayttdéaiheisiin kuin laskimotrombo-
embolioiden hoitoon ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisyyn.

Annostussuositukset pediatrisille potilaille

Apixaban Orion -hoito 28 vuorokauden - alle 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille
tulee aloittaa, kun potilas on ensin saanut parenteraalista antikoagulaatiohoitoa véhin-
téan 5 vuorokauden ajan.

Abixaban Orion -valmisteen suositeltu annos perustuu potilaan painoon (Taulukko 1).
Annosta séddetddn painoluokan mukaisesti hoidon edetessad.

Jos painoa ei mainita annostaulukossa, ei annossuosituksia voida antaa.

Pediatristen potilaiden laskimotromboembolioiden hoitosuositusten mukaisesti hoidon
kesto arvioidaan yksil6llisesti ottaen huomioon perusteellisesti hoidosta saatava hyoty
ja hoidon aiheuttama verenvuotoriski.

Taulukko 1

Apixaban Orion -annossuositukset laskimotromboembolioiden hoitoon

ja laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkdisyyn pediatrisille
potilaille, paino (kg)

Paivat 1-7 Paivastd 8 lahtien

Ladke- Kehon- Annostus | Enimmais- | Annostus Enimmadis-
muodot paino vuorokausi- vuorokausi-

annos annos
Kalvopd&al- |=35kg 10 mg 20 mg 5mg 10 mg
lysteiset kahdesti kahdesti
tabletit vuorokau- vuorokau-
25mgija dessa dessa
5mg

Vdliin jaényt annos pediatrisilla potilailla

Unohdettu aamuannos fulee oftaa valittdmasti, kun se huomataan, ja se voidaan oftaa
myo6s yhdessd ilta-annoksen kanssa. Unohtunut ilta-annos voidaan ottaa vain saman
illan aikana, eika potilaan tule ottaa kahta annosta seuraavana aamuna. Potilaan on jat-
keftava s@dnndllisen annoksen oftamista kahdesti vuorokaudessa seuraavana pdivanad.
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Pediatriset munuaisten vajaatoimintapotilaat

Aikuisista saatujen tietojen ja pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perus-
teella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaa-
foimintaa sairastaville pediatrisille potilaille. Apixaban Orion -valmistefta ei suositella
pediatrisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia potilaita ei ole tutkitty, eikd heille siksi pidd antaa
Apixaban Orion -valmistetta. Pediatrisilla pofilailla, joiden ikd on > 2 vuotta, vaikean
munuadisten vajaatoiminnan mdadritelmdand on arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
(eGFR) alle 30 ml/min/1,73 m? kehon pinta-alaa (BSA). Taulukossa 2 on yhteenveto
vaikean munuaisten vajaatoiminnan kynnysarvoista CV185325-tutkimuksessa alle 2
vuoden ikdisillé pofilailla sukupuolen ja syntymdnijdlkeisen ién mukaan; ne vastaavat
eGFR-arvoa < 30 ml/min/1,73 m? BSA > 2 vuoden ikdisillé potilailla.

Taulukko 2
Syntymdnijélkeinen ika GFR-viitealue Soveltuvuuden kynnys-
(sukupuoli) (ml/min/1,73 m?) arvo eGFR:n osalta*
1 viikko (pojat ja tytdt) 41+15 >8
2-8 viikkoa (pojat ja tytot) 66 25 >12
> 8 viikkoa - < 2 vuotta 96 +22 >22
(pojat ja tytSt)
2-12 vuotta (pojat ja tytot) 133+27 >30
13-17 vuotta (pojat) 140 + 30 > 30
13-17 vuotta (tytét) 126 +22 > 30

*CV185325-tutkimukseen soveltuvuuden kynnysarvo, jossa arvioitu glomerulusten suodatus-
nopeus (eGFR) laskettiin vieritestaukseen kaytettavalld pdivitetylld Schwartzin kaavalla
(Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Tdmad tutkimussuunnitelman mukainen kynnysarvo vastasi
eGFR-arvoa, jonka alle jadtdessd mahdollisen osallistujan munuaistoiminta  katsoftiin niin
"riiftdmattdmaksi’; eftei potilas voinut osallistua CV185325-tutkimukseen. Kukin kynnysarvo
mddritettiin eGFR-arvoksi, joka oli yhdestd keskihajonnasta (SD) < 30 % idn ja sukupuolen
mukaisen GFR-viitearvon alapuolella. Kynnysarvo < 2 vuoden ikaisille potilaille vastaa eGFR-
arvoa < 30 ml/min/1,73 m?, joka on vaikean munuaisten vajaatoiminnan perinteinen madritelma
> 2 vuoden ikdaisilla potilailla.

Pediatriset maksan vajaatoimintapotilaat

Apixaban Orion -valmistefta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
pediatrisilla potilailla. Maksan toiminta on tutkittava ennen Apixaban Orion -hoidon
aloittamista.
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Laakkeen vaihtaminen??

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista  antikoagulanteista  Apixaban  Orion
-valmisteeseen (ja pdinvastoin) voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta.

Ndaitd ladkeaineita ei saa antaa samanaikaisesti.

Vaihto K-vitamiiniantagonistista Apixaban Orion -valmisteeseen (aikuisilla tai
pediatrisilla potilailla)

Kun K-vitamiiniantagonistihoito vaihdetaan Apixaban Orion -hoitoon, varfariini tai
muu K-vitamiini-antagonistihoito pitéd lopettaa ja Apixaban Orion -hoito aloittaa, kun
INR-arvo on < 2,0 (kuva 4).

Kuva 4

Lopeta varfariini tai muu K-vitamiiniantagonistihoito

:

Seurataan INR-arvoa sadnnéllisesti, kunnes INR on < 2,0

:

Aloitetaan Apixaban Orion -ladkitys kaksi kertaa vuorokaudessa

Vaihto Apixaban Orion -valmisteestfa K-vitamiiniantagonistiin

Pediaftrisista potilaista ei ole fietoa saatavilla.

Kun aikuisella potilaalla  Apixaban Orion vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin,
Apixaban Orion -valmistetta pitdd antaa vield vahintddan 2 pdivan ajan K-vitamiini-
antagonistihoidon aloittamisen jdlkeen. Kun Apixaban Orion -valmistetta ja K-vita-
miiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 pdivan ajan, potilaan INR-arvo pitdd
mitata ennen seuraavaa suunniteltua Apixaban Orion -annosta. Apixaban Orion
-valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin samanaikaista antoa pitdd jatkaa, kunnes
INR-arvo on 2 2,0.
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@ Potilasryhmt, joilla on suurentunut verenvuotoriski'2

Useilla potilasryhmillé on suurentunut verenvuotoriski, ja nditd potilaita on seurat-
tava huolellisesti vuotokomplikaatioiden merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.
Apixaban Orion -valmistetta on kdaytettéva varoen, jos potilaalla on verenvuotoriskic
suurentava tila. Apixaban Orion -valmisteen anto on lopetettava, jos vakavaa veren-
vuotoa ilmenee.

Leesiot ja tilat, jos niita pidetadn merkittavind vakavan verenvuodon

riskitekijoing, jolloin valmisteen kéyit6 on vasta-aiheista.

Na&ité ovat:
e Akfiivinen, kliinisesti merkittévd verenvuoto

* Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittévé veren-
vuotoriski

Parhaillaan oleva tai hiljattain ollut ruoansulatuskanavan haavauma
¢ Pahanlaatuinen kasvain, jonka vuotoriski on suuri

Hiljaftain tapahtunut aivo- tai selkdydinvamma

Hiljattain tehty aivo-, selkdydin- tai silmdleikkaus

Hiljattain ollut kallonsisd@inen verenvuoto

Tiedossa olevat tai epdillyt ruokatorven laskimolaajentumat, valtimolaskimo-
epdmuodostumat, valtimonpullistumat tai merkittévat selkdrangan tai
aivojen sisdiset verisuonipoikkeavuudet
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Yhteisvaikutukset muiden hemostaasiin vaikuttavien ladkevalmisteiden

Tekijat, jotka voivat suurentaa altistusta Apiksaban Orion -valmisteelle
kanssa tai suurentaa plasman Apixaban Orion -pitoisuutta

Munuaisten Katso munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
koskevat annossuositukset kunkin kayttéaiheen kohdalta.

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi ! i
Apixaban Orion -valmistetta ei saa antaa vajaafoiminta
* Fraktioimaton hepariini, samanaikaisesti muun antikoagulanttihoi-
pienimolekyyliset hepariinit don kanssa muutoin kuin poikkeustapauk-
(esim. enoksapariini, daltepariini), sissa, kuten antikoagulanttihoitoa vaihdet-
hepariinijohdokset (esim. taessa tai kun fraktioimatonta hepariinia
fondaparinuuksi) annetaan annoksina, jotka ovat valtamat-
e Suun kautta otettavat anti- tomid keskuslaskimo- tai valtimokatetrin
koagulantit (esim. varfariini, avoinna pitémiseksi fai katetriablaation
rivaroksabaani, dabigatraani) yhteydessd hoidettaessa eteisvarindad.

Antikoagulantit

e Kayttdd ei suositella pofilaille, joiden kreatiniini-
puhdistuma on < 15 ml/min, eikd dialyysipotilaille

¢ Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

Potilaat, joilla on ei-lappdperdinen eteisvaring

Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 15-29 ml/min), on madardattava pienempi

Verihiutaleiden aggregaation

estajat

Apixaban Orion -valmisteen saman-
aikainen kaytté verihiutaleiden toimintaa
estdvien aineiden kanssa suurentaa
vuotoriskid

Apixaban Orion -valmistetta pitdd antaa
varoen samanaikaisesti selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) tai
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) tai ei-steroidisten tulehdus-
kipuladdkkeiden (NSAID), asetyylisalisyyli-
hapon (ASA) ja/tai P2Y12:n estdjien (esim.
klopidogreeli) kanssa.

Muiden verihiutaleaggregaation estdjien
(kuten GPIlIb/Illa-reseptoriantagonistien,
dipyridamolin, dextraanin tai sulfiini-
pyratsoonin) tai trombolyyttisten aineiden
samanaikaisesta kaytdsté on rajallisesti
tietoa. Koska téllaiset Iddkevalmisteet
lisddavat verenvuotoriskid, niiden saman-
aikaista kayttéd Apixaban Orion -valmis-
teen kanssa ei suositella.

Apixaban Orion -annos 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Potilaille, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus on

> 133 mikromol/I (1,5 mg/dl) ja joiden ikd on = 80 vuotta
fai paino < 60 kg on madarattava pienempi Apixaban
Orion -annos 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

l&kkaat

* Annosta ei tarvitse muuttaa
Potilaat, joilla on ei-lappdperdinen eteisvaring

e Annosta ei tarvitse muuttag, ellei ole muita
huomioitavia riskitekijoitd

Aikuiset, joilla on
alhainen kehon-
paino < 60 kg

e Annosta ei tarvitse muuttaa
Potilaat, joilla on ei-ldppdperdinen eteisvaring

e Annosta ei tarvitse muuttaag, ellei ole muita
huomioitavia riskitekijoitd

Samanaikainen
voimakkaiden
CYP3A4:n ja P-gp:n
estdjien kaytto

* Apixaban Orion -valmistetta ei suositella potilaille,
jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla CYP3A4:n ja P-gp:n estdiilld, kuten
atsolisienilddakkeilld (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
vorikonatsoli ja posakonatsoli) ja HIV-proteaasin
estdjilla (esim. ritonawviiri).
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Samanaikainen
ei-voimakkaiksi
luokiteltujen
CYP3A4:n ja P-gpin
estdjien kayttd

¢ Annosta ei tarvitse muuttaa, kun Apixaban Orion
-valmistetta kaytetdan samanaikaisesti esimerkiksi
amiodaronin, klaritromysiinin, diltiatseemin, flukonat-
solin, naprokseenin, kinidiinin tai verapamiilin kanssa
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Tekijoita, jotka voivat pienentad altistusta Apixaban Orion -valmisteelle

tai pienentada plasman Apixaban Orion -pitoisuutta

Samanaikainen voimakkaiden
CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien
kaytto

e Apixaban Orion -valmistetta on kdytettava
varoen voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n
indusoijien (esim. rifampisiini, fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja
makikuisma) kanssa, koska saman-
aikainen kayttd voi pienentdd altistusta
Apixaban Orion -valmisteelle noin 50 %

Syvdn laskimotromboosin tai
keuhkoembolian hoito

* Apixaban Orion -hoitoa ei suositella
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Leikkaukset ja invasiiviset toimenpiteet 23

Apixaban Orion -hoito on keskeytettdvd ennen sellaisia elektiivisia leikkauksia tai
invasiivisia toimenpiteitd (pois lukien rytminsiirto tai katetriablaatio), joihin liittyy veren-
vuotoriski (ks. alla oleva taulukko).

Jos leikkausta tai invasiivista toimenpidetta ei voida lykdatd, on noudatettava asian-
mukaista varovaisuutta ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriskid
on punnittava toimenpiteen kiireellisyyden suhteen.

Jos Apixaban Orion -hoitoa kdyttdva potilas tarvitsee elektiivisen toimenpiteen,
kuten leikkauksen tai muun invasiivisen toimenpiteen, johon liittyy verenvuotoriskin
suurentuminen, Apixaban Orion -hoito on keskeytettava riittévan pitkaksi aikaa
ennen foimenpidettd Apixaban Orion -hoitoon liittyvén vuotoriskin pienentémiseksi.
Apixaban Orion -valmisteen puoliintumisaika on noin 12 funtia. Koska Apixaban
Orion estdd tekija X:ad palautuvasti, sen antikoagulanttivaikutuksen pitdisi véhentyd
riiftGvasti 24-48 tunnissa viimeisestd annetusta annoksesta.

Apixaban Orion -hoidon keskeyttdminen ennen elektiivista leikkausta

tai invasiivista toimenpidetta

Pieni verenvuotoriski

(mukaan lukien foimenpiteet, joissa
mahdollisesti iimenevd verenvuoto on
vahdaistd, ei ole sijainniltaan kriittistd
ja/tai on helposti hallittavissa)

Vahintddn 24 tuntia ennen elektiivista
leikkausta tai invasiivista toimenpidettd

Kohtalainen tai suuri verenvuotoriski Vahintadn 48 tuntia ennen elektiivista
(mukaan lukien toimenpiteet, joissa leikkausta tai invasiivista toimenpidettd
kliinisesti merkittdvan verenvuodon
todenndkoisyyttd ei voida poissulkea tai
joissa vuotoriski ei ole hyvaksyttava)
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@ Hoidon tilapGinen keskeyttadminen 12 Kuva §

Potilaan fromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito, mukaan lukien Abixaban
Orion, keskeytetddan aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai invasiivisen
toimenpiteen vuoksi. Hoitokatkoksia on valtett@vd, ja jos Apixaban Orion -antikoagu-
lanttihoito on jostain syystd keskeytettdvd tilapdisesti, hoito on aloitettava vudestaan ¢

mahdollisimman pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittédva hemostaasi on saavutettu. Odota 20-30 tuntia

!

Poista katetri

v
Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio? Odota 2 5 tuntia

Viimeinen tabletti ennen epiduraali-/
intratekaalikatetrin poistamista

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraali- ¢

punktion kayttd potilaalle, joka saa antitromboottista ladkitystd fromboembolisten ‘ Ensimmadinen tabletti katetrin
komplikaatioiden ehkdisemiseksi, aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin, poistamisen jalkeen
joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvadn halvaukseen. Kestoepiduraalikatetri tai -
infratekaalikatetri on poistettava véhintddn 5 tuntia ennen ensimmaistd Apixaban
Orion -annosta.

Ohje Apixaban Orion -valmisteen kdyit66n potilaille, joilla on paikoilleen jdtetty Tietoa ei ole saatavilla neuraksiaalisen katetrin asettamisen tai poistamisen ajoituk-
intratekaali- tai epiduraalikatetri sesta Apixaban Orion -hoitoa saavilla pediatrisilla potilailla. Tallaisissa tapauksissa
Apiksabaanin kaytdstd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei Apixaban Orion -hoito fulee lopettaa ja harkita lyhytvaikutteisen parenteraalisen
ole kliinistd kokemusta. Jos tallainen tilanne ilmenee, apiksabaanin yleisten farmako- antikoagulantin kayttoa.

kineettisten ominaisuuksien perusteella on odotfettava 20-30 tuntia (ts. 2 x puoliin-
tumisaika) viimeisen Apixaban Orion -annoksen jdlkeen ja on jatettéva vdliin vahin-
tadn yksi annos ennen katetrin poistoa. Katetrin poiston jdlkeen seuraava Apixaban
Orion -annos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua. Kuten kaikkien antikoagu-
lanttien suhteen, kokemusta valmisteen kdytdsta neuraksiaalisen puudutuksen yhtey-
dessd on rajallisesti, ja siksi Apixaban Orion -valmisteen samanaikaisessa kaytossd
neuraksiaalisen salpauksen kanssa on noudatettava suurta varovaisuutta (kuva 5).

Pofilaita on seuraftava huolellisesti neurologisen tilan heikkenemisen merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi (esim. jalkojen tunnottomuus tai heikkous, suolen fai virtsa-
rakon toiminnan hairiét). Jos neurologisessa filassa havaitaan heikkenemistd,
farvitaan kiireellinen diagnoosi ja hoito.
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Yliannostuksen ja verenvuodon hoito'?2

Apixaban Orion -yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos
verenvuotokomplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on selvitettéva.
Asianmukaisen hoidon aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti,
j@daplasman siirto tai hyytymistekijé Xa:n estdjien vaikutuksen kumoavan lddkeaineen
anto, on harkittava.

Kontrolloiduissa kliinisiss@ futkimuksissa terveille aikuisilla suun kaufta annettu
apiksabaani jopa 50 mg:n annoksina pdivittdin 3-7 vuorokauden ajan (25 mg
kahdesti vuorokaudessa 7 pdivan ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivan
ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkittavia haittavaikutuksia.

Terveilld aikuisilla aktiivihiilen antaminen 2 ja 6 tuntia 20 mg apiksabaaniannoksen
jGlkeen vahensi keskimdadraistd AUC-arvoa (pinta-ala kayrdn alla) 50 % ja 27 %,
eikd silla ollut vaikutusta C_ -arvoon. Yksinddn annetun apiksabaanin keskimad-
rdinen puoliintumisaika lyheni 13,4 tunnista 5,3 funtiin, kun aktiivihiili annettiin
2 tunnin kuluttua, ja 4,9 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 6 tfunnin kuluttua apiksabaani-
annoksesta. Aktiivihiilen antamisesta voi siis olla hyétyd apiksabaanin yliannostuk-
sessa tai tahattomassa nauttimisessa.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitse-
mattoman verenvuodon takia, on aikuisille saatavilla hyytymistekija Xa:n estdjien
vaikutusta kumoava ldékeaine (andeksaneetti alfa). Myds protrombiinikompleksikon-
sentraattien (PCC) tai rekombinantti tekij@ Vlla:n antoa voidaan harkita. Muutokset
frombiinin muodostusta madarittdneessd kokeessa osoittivat apiksabaanin farmako-
dynaamisten vaikutusten kumoutumisen alkavan infuusion lopussa ja palautuvan
I&htétasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30 minuuttia kestanyt neljidn hyytymistekijén
PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkildille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole
nelian hyytymistekijgn PCC-valmisteiden kdaytdstd verenvuodon tyrehdytt@dmiseen
sellaisilla henkil6illg, jotka ovat saaneet apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta
rekombinantti tekij@ Vlla:n kaytdstd apiksabaania saaneilla henkiléilld. Rekombi-
nantti tekija Vlla:n uvudelleenantoa voidaan harkita ja annosta muuttaa verenvuodon
korjaantumisen perusteella.

Apiksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoavan aineen (andeksaneetti
alfa) toimivuutta ei ole vahvistettu pediatrisilla potilailla (ks. andeksaneetti alfan
valmisteyhteenveto). J&dplasman siitoa, PCC:n tai rekombinantti tekij¢@ Vlla:n anta-
mista voidaan myods harkita.

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

Kun loppuvaiheen munuaissairautta (end-stage renal disease, ESRD) sairastaneille
tutkittaville annettiin 5 mg apiksabaania kerta-annoksena suun kautta, hemodialyysi
pienensi AUC-arvoa 14 %. Siksi hemodialyysi ei fodenndkdisesti ole tehokas keino
hoitaa apiksabaanin yliannostusta.
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Hyytymiskokeiden kdytt6'2

Vaikka Apixaban Orion -hoito ei edellytéa rutiinin-
omaista seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen anti-

faktori Xa -madritys saattaa olla hyoédyllinen niissa
poikkeustilanteissaq, joissa tarkemmat tiedot Apixaban
Orion -altistuksesta voivat edesauttaa hoitopdaatoksen
tekemistd, kuten yliannostuksen tai hataleikkauksen
yhteydessa.

Protrombiiniaika (PT), INR ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT)

Nadissd hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat
aikuisilla vahaisia ja voivat vaihdella suuresti. Niitd ei suositella kaytettévdksi arvioi-
taessa apiksabaanin farmakodynaamisia vaikutuksia.

Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa madrittdneessd kokeessa apiksabaani
alensi endogeenistd trombiinipotentiaalia.

Antifaktori Xa -mddritykset

Apiksabaanilla on myéds antifaktori Xa -aktiivisuutta, mitd osoittaa tekija Xa:n entsyymi-
foiminnan vaheneminen useissa kaupallisissa madritystesteissd; tosin tulokset eri
festeistd vaihtelevat. Saatavilla olevat kliiniset futkimustulokset koskevat vain kromo-
geenistd Rotachrom® Heparin -madritystd. Antifaktori Xa -aktiivisuudella on Idheinen,
suora lineaarinen suhde apiksabaanin pitoisuuteen plasmassa, ja aktiivisuus on
suurimmillaan silloin, kun saavutetaan apisabaanin  huippupitoisuus plasmassa.
Apiksabaanin pitoisuudella plasmassa ja antifakfori Xa -akfiivisuudella on suurin
piirtein lineaarinen suhde laajalla apiksabaanin annoskirjolla.

Taulukossa 3 on arvioitu vakaan tilan alfistus ja antifaktori Xa -akfiivisuus aikuisilla
kullekin kayttdaiheelle. Kun apiksabaania annetaan laskimoiden tromboembolisten
tapahtumien ehkdisemiseksi lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jdlkeen,
"peak-to-tfrough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 1,6-kertaista. Kun
apiksabaania annetaan ei-lappdperdistd eteisvarindd sairastaville aivohalvauksen
ja systeemisen embolian ehkdisemiseksi, “peak-to-tfrough”-pitoisuuksien vaihtelu on
fulosten mukaan alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvan laskimo-
tfukoksen ja keuhkoembolian hoitamiseksi ja syvéan laskimotukoksen ja keuhko-
embolian uusiutumisen ehkdisemiseksi, "peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on
tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.
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Taulukko 3

Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

aikuisilla

Apiksabaani

C__ (ng/ml)

max

Apiksabaani
C..., (ng/ml)

mil

Apiksabaani
antifaktori Xa

-aktiivisuus

enintdan (IU/ml)

Apiksabaani

antifaktori Xa

-aktiivisuus

vahintaan (IU/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Laskimotromboembolioiden ehkaisy: elektiivinen lonkan tai polven
tekonivelleikkaus

256 mg2xvrk | 77[41; 146] 51[23; 109] 1,3[0,67;24] 0,84[0,37; 1,8]

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdaisy: ei-lappdaperdinen

eteisvarina
2,5mg 2 x vrk* | 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4]
5mg 2 x vrk ‘ 1711[91; 321] ‘ 103[41; 230] ‘ 2,6 [1,4; 48] ‘ 1,5[0,61; 3,4]

Syvan laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvén

laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy

25mg2xvrk | 67[30;153] 32[11;90] 1,0[0,46; 2,5] 0491[0,17; 1,4]
5mg2xvrk | 132[59;302] | 63[22;177] 2,1[0,91;5,2] 1,0[0,33; 2,9]
10mg 2 xvrk |251[111;572] | 120 [41; 335] 4,21[1,8;10,8] 1,9[0,64; 5,8]

*Annoksen suhteen vakioitu populaatio kolmesta annoksen pienentdmiskriteereistd vahintadn

kahden perusteella, ks. kuva 2.
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Paediatriset potilaat

Apiksabaanilla tehdyissd pediatrisissa tutkimuksissa kdytettiin STA® Liquid Anfi-Xa
-apiksabaanimadritystd. Ndiden tutkimusten tulosten mukaan apiksabaanin pitoi-
suuden ja antifaktori Xa aktiivisuuden (AXA) lineaarinen suhde on yhdenmukainen
aikuisilla aiemmin dokumentoidun suhteen kanssa. Tdma tukee apiksabaanin doku-
mentoitua vaikutusmekanismia tekijd Xa:n selektiivisend estdjand. Taulukossa 4 on
pediatristen potilaiden osalta kaikille hyvaksytyille kayttdaiheille arvioitu vakaan filan
altistus ja antifaktori Xa-aktiivisuus.

Taulukko 4

Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa-aktiivisuus

pediatrisilla potilailla

Apixabaani | Apixaban | Apixabaani | Apixabaani

maxss Cminss AXA AXA
(ng/mL) (ng/mL) enintédn vahintédn
(ng/mL) (ng/mL)

Geometriset keskiarvot [%CV]

CV185155-tutkimuksen painoalueella 9 - 2 35 kg

Pediatrisella annostuk-
sella saavutettu altistus
oli verrattavissa aikuisiin,
jotka saivat 2,5 mg

2 kertaa vuorokaudessa

80,8 [16,8] 30,3 [22] 71,9 [17.3] 27,1[22.2]

CV185362-tutkimuksen painoalueella 6 - = 35 kg

Pediatrisella annostuk-
sella saavutettu altistus
oli verrattavissa aikuisiin,
jotka saivat 5 mg

2 kertaa vuorokaudessa

230[395] | 713[613] | 213[417] 67,1[30,2]

CV185325-tutkimuksen painoalueella 6 - 2 35 kg

Pediatrisella annostuk-
sella saavutettu altistus
oli verrattavissa aikuisiin,
jotka saivat 5 mg

2 kertaa vuorokaudessa

144 [36,9] 50 [564,5] 146 [40,2] 47,1[57,.2]
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