Tarkedad riskien minimointia koskevaa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

LAAKKEENMAARAAJAN OPAS

Apixaban Orion
(apiksabaani)

Tamdn koulutusmateriaalin tarkoitus on pienentdd entisestddn apiksabaanin
kayttoon liittyvad verenvuotoriskia sekd 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 sadhkodpostitse drugsafety@orionpharma.com
tai soittamalla numeroon 010 439 8250 (9-17).

Tatad ladkkeenmadradjan opasta ei ole tarkoiteftu korvaamaan Apixaban
Orion -valmisteyhteenvetoa. Lue tarkemmat ohjeet |ddkkeen madradmistd
varten valmisteyhteenvedosta.

Ladkarin oppaan digitaalinen versio on saatavilla osoitteessa:
www.orionproductsafety.com
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@ Kayttéaihe: aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisy aikuispotilaillg, joilla on ei-lappaperdinen
eteisvarind ja vahintaan yksi riskitekija'2

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 = II).

Annostussuositukset

Suositeltu apiksabaaniannos on 5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta veden
kanssa. Valmiste voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaddn mahaan. Hoidon pitdd
olla pitkakestoista (kuva 1).

Apixaban Orion 5 mg Apixaban Orion 5 mg

Kuva 1

Potilaille, jotka eivat pysty nielemdadn kokonaisia tabletteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen, omena-
mehuun tai omenasoseeseen ja anfaa valittdtmasti suun kautta. Vaihtoehtoisesti
Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai 5-prosenttista
glukoosi-vesiliuosta ja antaa valitémadsti nendmahaletkun kautta. Murskatut Apixaban
Orion -tabletit ovat stabiileja vedessd, 5-prosenttisessa glukoosi-vesiliuoksessa, omena-
mehussa jo omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Annoksen pienentdminen

Potilaille, joilla on vahintédn kaksi seuraavista ominaisuuksista, apiksabaanin suosi-
feltava annos on 2,5 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa: ikd = 80 vuotta, paino
< 60 kg, seerumin kreatiniinipitoisuus > 133 mikromol/I (1,56 mg/dl) (kuva 2).

Pofilaille, joilla on vaikean munuaisten vajaatoiminnan kriteerit (kreatiniinin puhdis-
tuma [CrCl] 15-29 ml/min) tayttyvat, apiksabaanin 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 Okgt%rtle%rf}
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

Vadliin jaanyt annos
Jos annos j@d valiin, potilaan pitdé oftaa unohtunut apiksabaaniannos viipymattd ja
jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttdd ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 15 ml/min) Kayttdd ei suositella

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

5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta ei
tarvitse muuttag, ellei poftilas t@ytd annoksen
pienentdmisen kriteerejd idn, painon ja/tai
seerumin kreatiniinipitoisuuden perusteella,
jolloin annos on 2,5 mg kahdesti vuorokau-
dessa (ks. Annoksen pienentdminen ja kuva 2)

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

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirié

L e S Kayttdé on vasta-aiheinen
ja kliinisesti merkittéva verenvuotoriski yit

Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttod ei suositella

Lieva tai keskivaikea maksan vajaa- Kaytettava varoen, annosta ei
foiminta (Child Pugh -luokka A tai B) tarvitse muuttaa

Ennen apiksabaanihoidon aloitusta on tehtéivé maksan toimintakokeet. Kliinisissd tut-
kimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suurentuneet
seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi (ALAT)/aspartaattiominotransferaasi (ASAT) > 2
x normaalin viitealueen yldaraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini = 1,5 x ULN. Tdmdn takia
apiksabaania on kdytettévd varoen tdlle potilasryhmdille.

Potilaat, joille tehdédn katetriablaatio
Apixaban Orion -hoitoa ei tarvitse keskeyttdd potilailla, joille tehdddn eteisvarindn
hoitona katetriablaatio.
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Potilaat, joille tehd&dn rytminsiirto
Apixaban Orion -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa potilailla, joilla on
ei-ldppdperdinen eteisvdrind ja joille saatetaan tehdd rytminsiirto.

Jos potilasta ei ole aiemmin hoidetftu antikoagulantilla, vasemman eteisen trombin
poissulkemista kuvantamisohjatun menetelmdn avulla (esim. fransesofageaalinen
kaikukardiografia [TEE] tai fietokonetomografiatutkimus [TT]) on harkittava ennen
rytminsiirtoa vakiintuneiden Iadketieteellisten hoitosuositusten mukaan.

Tarvitseeko potilas

Potilaan tila pienennetyn Annostus
annoksen?

5 mg kahdesti vuorokaudessa
vahintaddn 2,5 vuorokauden
ajan (5 kerta-annosta) ennen
rytminsiirfoa

Ei

Apiksabaanihoidon
aloitus

2,5 mg kahdesti vuorokaudessa
vahintéddn 2,5 vuorokauden
ajan (5 kerta-annosta) ennen
rytminsiirfoa

Kylla

10 mg:n latausannos vahintddn
2 tuntia ennen rytminsiirfoq, sen
jalkeen 5 mg kahdesti vuoro-
kaudessa

Ei
Aika ennen
rytminsiirfoa ei riitd
5 apiksabaani-
annoksen antoon

5 mg:n latausannos vahintadn
2 tuntia ennen rytminsiirtoq, sen
jalkeen 2,5 mg kahdesti vuoro-
kaudessa

Kylla

Kaikilta potilailta, joille tehdddn rytminsiirto, on varmistettava ennen rytminsiirtoa, etta
potilas on ottanut apiksabaania madardyksen mukaan. Hoidon aloiftamisesta ja sen
kestosta pddtettdessd on ofettava huomioon rytminsiirtfopotilaiden antikoagulantti-
hoitoa koskevat vakiinftuneet hoitosuositukset.
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Kayttéaihe: syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
hoito ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
uusiutumisen ehkdaisy aikuispotilailla’?

Annostussuositukset

Suositeltu apiksabaaniannos 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 yhteydessa tai tyhjadan mahaan.

Saatavilla olevien ladketieteellisten hoitosuositusten mukaan hoidon lyhyt kesto
(v@hintadan 3 kuukautta) perustuu ohimeneviin riskitekijoihin (esim. dskettdinen leikkaus,
frauma, immobilisaatio).

Suositeltu apiksabaaniannos syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkdisyssd on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta veden kanssa. Valmiste
voidaan ottaa 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
apiksabaaniannoksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa tai jollakin muulla antikoagu-
lantilla kuvan 3 mukaisesti.

C Ilta Vuorokausi-

Annostelu ¥ Aamu annos

Syvdn laskimotukoksen tai keuhkoembolian hoito (véhintéadn 3 kk)

I
vl O | @ @
]_0 mg kqhdesﬂ Apixaban Orion  Apixaban Orion | Apixaban Orion  Apixaban Orion 20 mg
5mg 5mg 5mg 5mg
vuorokaudessa
e e e

Paivasta 8
eteenpin: @D D

. Apixaban Orion Apixaban Orion 10 mg
5 mg kahdesti 5mg 5mg
vuorokaudessa

Syvan laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian vusiutumisen ehkaisy 6 kk
antikoagulanttihoidon padtyttya

50 " @ D

kO hdeSTI Apixaban Orion Apixaban Orion 5 mg
vuorokaudessa 25mg 25mg
Kuva 3
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Hoidon kokonaiskesto arvioidaan yksiléllisesti oftaen perusteellisesti huomioon
hoidosta saatava hyoty ja vastaavasti hoidon aiheuttama verenvuotoriski.

Pofilaille, jotka eivat pysty nielemdadn kokonaisia tabletfteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen, omena-
mehuun tai omenasoseeseen ja antaa valitdmdsti suun kautta. Vaihtoehtoisesti
Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd fai
5-prosenttista glukoosi-vesilivosta ja antaa vdlittdmdsti nendmahaletkun  kautta.
Murskatut Apixaban Orion -tabletit ovat stabiileja vedessd, 5-prosenttisessa glukoosi-
vesiliuoksessa, omenamehussa ja omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Vdliin j@anyt annos
Jos annos jad valiin, potilaan pitdd ottaa unohtunut Apixaban Orion -annos valittod-
mdsti ja jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttod ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta

(CrCl <15 ml/min) Kayttdd ei suositella

Vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 15-29 ml/min)

Lieva (CrCl 51-80 ml/min) tai keskivaikea
(CrCl 30-50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta

Kaytettava varoen

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirié ja

o . o n . Kaytté on vasta-aiheinen
kliinisesti merkittdva verenvuotoriski b

Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttoéa ei suositella

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

Ennen apiksabaanihoidon aloitusta on tehtdvd maksan toimintakokeet. Kliinisissa
futkimuksissa ei ollut mukana potfilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suurentuneet
seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi  (ALAT)/aspartaattiaminotransferaasi  (ASAT)
> 2 x normaalin viitealueen ylaraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Témdn takia
apiksabaania on kdytettdva varoen télle potilasryhmaille.

Fimean hyvaksyma 7.2024




Hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat ja potilaat, jotka
tarvitsevat trombolyyttistd hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen
Apixaban Orion -valmistetta ei suositella fraktioimattoman hepariinin vaihtoehdoksi
keuhkoemboliapotilaille, jotka ovat hemodynaamisesti epdvakaita tai jotka voivat
saada trombolyyttistd hoitoa tai tarvita keuhkoveritulpan poistoleikkauksen.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sy6pé

Potilaillg, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syépd, voi olla suuri riski sekd laskimo-
fromboembolialle eftd verenvuodoille. Kun apiksabaania harkitaan syvéan laskimo-
fukoksen tai keuhkoembolian hoitoon syopdpotilaille, hoidon hyédyt ja riskit on arvioi-
tava tarkoin.

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

Annossuositukset

Suositeltu Apixaban Orion -annos on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta ve-
den kanssa. Valmiste voidaan ottaa aterian yhteydessd tai tyhjddn mahaan. Aloitus-
annos pitdd ottaa 12-24 tuntia leikkauksen jalkeen.

Ladakari voi harkita aikaisemmin aloitettavan profylaktisen antfikoagulanttihoidon
mahdollisia etuja ja leikkauksen jalkeisen verenvuodon riskejd pddttdessadn ladki-
tyksen aloitusajankohdasta annetun aikaikkunan sisalld.

Pofilailla, joille tehd&dn lonkan tekonivelleikkaus, hoidon suositeltava kesto on 32-38
paivaad.

Potilaillg, joille tehd&adan polven tekonivelleikkaus, hoidon suositeltava kesto on 10-14
paivaa.

Pofilaille, jotka eivat pysty nielemdadn kokonaisia tabletteja, Apixaban Orion -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5-prosenttiseen glukoosi-vesiliuokseen, omena-
mehuun tai omenasoseeseen ja antaa vdlittdtmdsti suun kautta. Vaihtoehtoisesti
Apixaban Orion -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai 5-prosent-
fista glukoosi-vesilivosta ja antaa valitéomasti nendmahaletkun kautta. Murskatut
Apixaban Orion -tabletit ovat stabiileja vedessd, 5-prosenttisessa glukoosi-vesi-
livoksessa, omenamehussa ja omenasoseessa jopa 4 tuntia.

Apixaban Orion Ladkkeenmdadradjdan opas, versio 1

Vdliin j@anyt annos
Jos annos jad vdliin, potilaan pitdd oftaa unohtunut apiksabaaniannos vdalittdmasti ja
jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Kayttéd ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta (CrCl <15 ml/min) Kayttod 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 ei farvitse muutiaa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirié ja

o . e . Kaytté on vasta-aiheinen
kliinisesti merkittdva verenvuotoriski s

Vaikea maksan vajaatoiminta Kayttdd ei suositella

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

Ennen apiksabaanihoidon aloitusta on tehtédvé maksan toimintakokeet. Kliinisissa
tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat suurentuneet
seuraavasti: alaniiniaminotransferaasi  (ALAT)/aspartaattiominotransferaasi (ASAT)
> 2 x normaalin viitealueen yldraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Téman
takia apiksabaania on kaytettdvd varoen talle potilasryhmdlle.
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Ladkkeen vaihtaminen!?

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista apiksabaaniin (jo pdin-
vastoin) voidaan tehdd seuraavasta suunnitellusta annoksesta.

Naitd lGddkeaineita ei saa antaa samanaikaisesti.

Vaihto K-vitamiiniantagonistista Apixaban Orion -valmisteeseen

Kun K-vitamiiniantagonistihoito vaihdetaan apiksabaaniin, varfariini tai muu K-vitamiini-
antagonistihoito pitéd lopettaa ja apiksabaanihoito aloiftaa, kun INR-arvo on < 2,0
(kuva 4).

Lopeta varfariini tai muu K-vitamiiniantagonistihoito

.

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

:

Aloitetaan Apixaban Orion -ladkitys kaksi kertaa vuorokaudessa

Kuva 4

Vaihto Apixaban Orion -valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun apiksabaani vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, apiksabaania pitdd antaa vield
vahintéddn 2 pdivan ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jdlkeen. Kun
apiksabaania jo K-vitamiiniantagonistia on annetfu samanaikaisesti 2 pdivan ajan,
potilaan INR-arvo pitdd mitata ennen seuraavaa suunnitelfua apiksabaaniannosta.
Apiksabaanin ja K-vitamiiniantagonistin samanaikaista antoa pitdd jatkaa, kunnes
INR-arvo on = 2,0.
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@ Potilasryhmat, joilla on suurentunut verenvuotoriski'2

Useilla potilasryhmilléd on suurentunut verenvuotoriski, ja nditd potilaita on seurattava
huolellisesti vuotokomplikaatioiden merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Apiksa-
baania on kaytettavé varoen, jos potilaalla on verenvuotoriskid suurentava tila.
Apiksabaanin anto on lopetettava, jos vakavaa verenvuotoa ilmenee.

Leesiot ja tilat, jos niita pidetddn merkittGvina vakavan verenvuodon

riskitekijoing, jolloin valmisteen kdaytt6é on vasta-aiheista.

Naitd ovat:

* Aktiivinen, kliinisesti merkittdvd verenvuoto

* Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti merkittdva veren-
vuotoriski

 Parhaillaan oleva tai hiljattain ollut ruoansulatuskanavan haavauma

* Pahanlaatuinen kasvain, jonka vuotoriski on suuri

* Hiljaftain tapahtunut aivo- tai selkdydinvamma

¢ Hiljaftain tehty aivo-, selkaydin- tai silmdleikkaus

* Hiljaftain ollut kallonsisdinen verenvuoto

* Tiedossa olevat tai epdillyt ruokatorven laskimolaajentumat, valtimo-
laskimoepdmuodostumat, valtimonpullistumat tai merkittavart
selkdrangan tai aivojen sisdiset verisuonipoikkeavuudet
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Yhteisvaikutukset muiden hemostaasiin vaikuttavien ladke-

valmisteiden kanssa

Tekijat, jotka voivat suurentaa apiksabaanialtistusta tai apiksabaanin
pitoisuutta plasmassa

Antikoagulantit

 Fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit
(esim. enoksapariini, daltepariini),
hepariinijohdokset (esim.

fondaparinuuksi)

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi
apiksabaania ei saa antaa saman-
aikaisesti muun antikoagulanttihoidon
kanssa muutoin kuin poikkeustapauksissa,
kuten antikoagulanttihoitoa vaihdettaessa
tai kun fraktioimatonta hepariinia anne-
taan annoksina, jotka ovat valtdmattdomid

Munuaisten
vajaatoiminta

Katso munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
koskevat annossuositukset kunkin kayttdéaiheen kohdalta.
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

keskuslaskimo- tai valtimokatetrin avoinna
pitdmiseksi tai katetriablaation yhteydessd
hoidettaessa eteisvarindd.

* Suun kautta otettavat anti-
koagulantit (esim. varfariini,
rivaroksabaani, dabigatraani)

¢ Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 15-29 ml/min), on maardattavé pienempi
apiksabaaniannos 2,56 mg kahdesti vuorokaudessa
Potilaille, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus on

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

Verihiutaleiden aggregaation
estajat, selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdijct (SSRI)

tai serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estaijdt (SNRI) ja
tulehduskipuladkkeet (NSAID)

Apiksabaanin samanaikainen kéyttd
verihiutaleiden foimintaa estdavien
aineiden kanssa suurentaa vuotoriskic

Apiksabaania pitdd antaa varoen

N . . . |akkaat e Annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisesti selektiivisten serotoniinin

takaisinoton estdjien (SSRI) fai serotoniinin
ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien
(SNRI) tai ei-steroidisten tulehduskipu-
|dakkeiden (NSAID), asetyylisalisyylihapon
(ASA) ja/tai P2Y12:n estdjien (esim.
klopidogreeli) kanssa.

Muiden verihiutaleaggregaation estdjien
(kuten GPIIb/Illa-reseptoriantagonistien,
dipyridamolin, dextraanin tai sulfiini-
pyratsoonin) tai trombolyyttisten aineiden
samanaikaisesta kaytdsté on rajallisesti
tietoa. Koska tallaiset Iadkevalmisteet
lisdavat verenvuotoriskid, niiden saman-
aikaista kayttéd apiksabaanin kanssa ei
suositella.

Potilaat, joilla on ei-lappdperdinen eteisvaring

e Annosta ei tarvitse muuttaag, ellei ole muita
huomioitavia riskitekijoitd

Alhainen
kehonpaino < 60 kg

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

e Annosta ei tarvitse muuttaag, ellei ole muita
huomioitavia riskitekijoita

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

¢ Apiksabaania ei suositella potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti systeemistd hoitoa voimakkailla
CYP3A4:n ja P-gp:n estdiilld, kuten atsolisieniladkkeilld
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja
posakonatsoli) ja HIV-proteaasin estdiillé (esim.
ritonaviiri).
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Samanaikainen
ei-voimakkaiksi
luokiteltujen
CYP3A4:n ja P-gpin
estdjien kayttd

¢ Annosta ei tarvitse muuttaa, kun apiksabaania
kaytetddn samanaikaisesti esimerkiksi amiodaronin,
klaritromysiinin, diltiatseemin, flukonatsolin, naprok-
seenin, kinidiinin tai verapamiilin kanssa
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Tekijat, jotka voivat pienentdd apiksabaanialtistusta tai apiksabaanin

pitoisuutta plasmassa

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

* Apiksabaania on kéytettavé varoen
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n
indusoijien (esim. rifampisiini, fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja
makikuisma) kanssa, koska saman-
aikainen kayttd voi pienentdd apiksa-
baanialtistusta noin 50 %

Syvdn laskimotromboosin tai

keuhkoembolian hoito

* Apiksabaanin kdyttéa ei suositella
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Leikkaukset ja kajoavat toimenpiteet 123

Apiksabaanihoito on keskeytettava ennen sellaisia elektiivisia leikkauksia tai kajoavia
foimenpiteitd (pois lukien rytminsiirto tai katetfriablaatio), joihin liittyy verenvuotoriski
(ks. alla oleva taulukko).

Jos leikkausta tai kajoavaa toimenpidettd ei voida lykdtd, on noudatettava asianmu-
kaista varovaisuutta ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriskié on
punnittava foimenpiteen kiireellisyyden suhteen.

Jos apiksabaanihoitoa kdyttdva potilas tarvitsee elektiivisen toimenpiteen, kuten
leikkauksen tai muun kajoavan toimenpiteen, johon liittyy verenvuotoriskin suuren-
fuminen, apiksabaanihoito on keskeytettava riittévan pitkdksi aikaa ennen toimen-
pidettd antikoagulanttihoitoon liittyvan vuotoriskin  pienentdmiseksi. Apiksabaanin
puoliintumisaika on noin 12 tuntia. Koska apiksabaani estad tekija X:ad palautuvasti,
sen antfikoagulanttivaikutuksen pitdisi véhentyd riittdvasti 24-48 tunnissa viimeisestd
annetusta annoksesta.

Apiksabaanihoidon keskeyttdminen ennen elektiivistd leikkausta tai

kajoavaa toimenpidettd

Pieni verenvuotoriski (mukaan lukien Apiksabaanihoito on keskeytettava
toimenpiteet, joissa mahdollisesti viimeistddn 24 tuntia ennen elektiivistd
ilmenevad verenvuoto on aina vahdinen, | leikkausta tai kajoavaa toimenpidetta
ei ole sijainniltaan kriittinen ja/tai on
helposti hallittavissa yksinkertaisella
mekaanisella hemostaasilla)

Kohtalainen tai suuri verenvuotoriski Apiksabaanihoito on keskeytettava
(mukaan lukien toimenpiteet, joissa viimeistadn 48 tuntia ennen elekfiivistd
kliinisesti merkittavan verenvuodon leikkausta tai kajoavaa toimenpidetta
todenndkoisyyttd ei voida poissulkea tai
joissa vuotoriski ei ole hyvaksyttava)
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@ Hoidon tilapdinen keskeyttGminen 2

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos anfikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani)
keskeytetadn aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai kajoavan toimen-
piteen vuoksi. Hoitokatkoksia on véltettdvd, ja jos apiksabaaniantikoagulanttihoito on
jostain syystd keskeytettiva tilapdisesti, hoito on aloitettava vudestaan mahdollisim-
man pian, jos kliininen tilanne sen sallii ja riittéivé hemostaasi on saavutettu.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio?

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraali-
punktion kayttd potilaalle, joka saa antitromboottista |Gdkitystd tromboembolisten
komplikaatioiden ehkdaisemiseksi, aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman riskin,
joka voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvadn halvaukseen. Kestoepiduraalikatetri tai
-intratekaalikatetri on poistettava vahintaén 5 tuntia ennen ensimmaistd apiksabaani-
annosta.

Ohje apiksabaanin kéyttéon potilaille, joilla on paikoilleen jétetty intratekaali- tai
epiduraalikatetri

Apiksabaanin kaytdstd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa
ei ole Kliinistd kokemusta. Jos tdllainen filanne ilmenee, apiksabaanin yleisten
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella on odotettava 20-30 tuntia
(ts. 2 x puoliinftumisaika) viimeisen apiksabaaniannoksen jalkeen ja on jatettava
valiin vahintddn yksi apiksabaaniannos ennen katetrin poistoa. Katetrin poiston
jalkeen seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttuo.
Kuten kaikkien antikoagulanttien suhteen, kokemusta valmisteen kaytdstd neuraksi-
aalisen puudutuksen yhteydessd on rajallisesti, ja siksi apiksabaanin samanaikaisessa
kaytéssa neuraksiaalisen salpauksen kanssa on noudatettava suurta varovaisuutta
(kuva 5).

Potilaita on seuraftava huolellisesti neurologisen tilan heikkenemisen merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi (esim. alaradjojen puutuminen tai heikkous, suolen fai
virtsarakon toiminnan hdiriét). Jos neurologisessa tilassa havaitaan poikkeavuus,
diagnoosi on fehtdva ja hoito aloitettava nopeasti.
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Viimeinen tabletti ennen epiduraali-/
intratekaalikatetrin poistamista

Y

Odota 20-30 tuntia

Y

Poista katetri

v

Odota 2 5 tuntia

Y

i Ensimmdinen tabletti katetrin
. poistamisen jalkeen

e

Kuva 5

Yliannostuksen ja verenvuodon hoito'2

Apiksabaanin yliannos saaftaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos
verenvuotokomplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on
selviteftdvd. Asianmukaisen hoidon aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen
kirurgisesti, j@dplasman siirto tai hyytymistekij@ Xa:n estdjien vaikutuksen kumoavan
|dakeaineen anto, on harkittava.

Kontrolloiduissa kliinisiss& tutkimuksissa terveille koehenkildille suun kautta annettu
apiksabaani enintddn 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 merkityksellisié haittavaikutuksia.

Kun terveille koehenkildille annettiin aktiivihiiltd 2 ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n apiksa-
baaniannoksesta, apiksabaanin keskimadrdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti
50 % ja 27 % mutta C__ -arvo ei muuttunut mitenkdadn. Yksinddn annetun apiksa-
baanin keskimadrdinen puoliintumisaika lyheni 13,4 tunnista 5,3 tuntiin, kun akfiivi-
hiili annettiin 2 tunnin kuluttua, ja 4,9 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 6 tunnin kuluttua
apiksabaaniannoksesta. Aktfiivihiilen antamisesta voi siis olla hydtyd apiksabaanin
yliannostuksessa tai fahattomassa nauttimisessa.

Tilanteisiin, joissa antikoagulaatio on kumottava hengenvaarallisen tai hallitsemattoman

verenvuodon fakia, on saatavilla hyytymistekij@ Xa:n estdjien vaikutusta kumoava
|&dakeaine. Myos protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinantti tekijé
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Vlla:n anfoa voidaan harkita. Muutokset frombiinin muodostusta mdadrittdneessa
kokeessa osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen
alkavan infuusion lopussa ja palautuvan Idhtétasolle 4 tunnin kuluessa siitd, kun 30
minuuttia kestanyt neljan hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenki-
I6ille. Kliinistd kokemusta ei kuitenkaan ole neljan hyytymistekijan PCC-valmisteiden
kaytdstd verenvuodon tyrehdyttémiseen sellaisilla henkil6illé, jotka ovat saaneet
apiksabaania. Toistaiseksi ei ole kokemusta rekombinantti tekijd Vila:n kaytdstd
apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekijé Vila:n uudelleenantoa voidaan
harkita ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

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

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

Apiksabaanihoito ei edellyta rutiininomaista kliinista
seurantaa. Kalibroidusta kvantitatiivisesta antifaktori
Xa -madrityksesta voi kuitenkin olla apua poikkeus-
tilanteissq, joissa tarkempi tieto apiksabaanialtistuk-
sesta voi ohjata kliinista paatoksentekoa, esimerkiksi
yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessa.

Protrombiiniaika (PT), INR ja aktivoitu partiaalinen fromboplastiiniaika (aPTT)
Naissd hyytymistutkimuksissa fodetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat
vahdisid ja voivatvaihdella suuresti. Niitd ei suositella kaytettavaksi arvioitaessa apiksa-
baanin farmakodynaamisia vaikutuksia.

Trombiinin muodostusta ihmisen plasmassa madrittdneessa kokeessa apiksabaani
alensi endogeenistd trombiinipotentiaalia.

Antifaktori Xa -mddritykset

Apiksabaanilla on myds antifaktori Xa -aktiivisuutta, mité osoittaa tekijé Xa:n entsyymi-
toiminnan vaheneminen useissa kaupallisissa madritystesteissd; tosin tulokset eri
testeistd vaihtelevat. Saatavilla olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromo-
geenistd Rotachrom® Heparin -mdadritystd. 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 antifaktori Xa -aktiivisuudella on suurin
piirtein lineaarinen suhde laajalla apiksabaanin annoskirjolla.

Taulukossa 1 on arvioitu vakaan filan altistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus kullekin kéytto-
aiheelle. Kun apiksabaania annetaan laskimoiden tfromboembolisten tapahtumien
ehkdisemiseksi lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jdlkeen, “peak-to-trough”-
pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 1,6-kertaista. Kun apiksabaania
annetaan ei-ldppdperdistd eteisvarindd sairastaville aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkaisemiseksi, "peak-to-trough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan
alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania annetaan syvan laskimotukoksen ja keuhko-
embolian hoitamiseksi ja syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkadisemiseksi, “peak-to-tfrough”-pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle
2,2-kertaista.
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Taulukko 1

Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja antifaktori Xa -aktiivisuus

Apiksabaani
C__(ng/ml)

max

Apiksabaani Apiksabaani
C,., (ng/ml) antifaktori
Xa -aktiivisuus
enintaan
(Tu/mi)

Apiksabaani
antifaktori

Xa -aktiivisuus
vahintdan
(1U/ml)

Mediaani [5/95 persentiili]

Laskimotromboembolioiden ehkdisy: elektiivinen lonkan tai polven

tekonivelleikkaus

2,5mg 2 x vrk

eteisvarinda

2,5mg 2 x vrk*

77 [41; 146]

123[69; 221]

51 [23; 109] 1,3[0,67;24]

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy: ei-ldppa

79 [34; 162] 1,8[1,0;33]

0,84[0,37; 1,8]

perdinen

12[051;24]

5mg 2 xvrk

171[91; 321]

103 [41; 230] 2,6[14; 48]

15[0,61; 34]

Syvdn laskimotukoksen hoito, keuhkoembolian hoito ja syvén

laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy

25mg2xvrk | 67[30;153] 32[11;90] 10[046;25] | 049[017; 1,4]
5mg 2 x vrk 132 [59; 302] 63[22; 177] 2,1[091;5,2] 1,0[0,33;2,9]
10 mg2xvrk |251[111;572] | 120[41; 335] 4,2[1,8;10,8] 19[0,64;5,8]

*Annoksen suhteen vakioitu populaatio kolmesta annoksen pienentdmiskriteereistd vahintadn

kahden perusteel

la, ks. kuva 2.
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