SANDOZ

Apixaban Sandoz

Ladakarin opas

Tama ladkirin opas ei korvaa Apixaban Sandoz --valmisteyhteenvetoa. Taydelliset
ladkemadraystiedot 16ydat valmisteyhteenvedosta.

Tamén koulutusmateriaalin tavoitteena on pienentii apiksabaanin kiyttoon
liittyvii verenvuotoriskii ja antaa terveydenhuollon ammattilaisille ohjeita
verenvuotoriskin hallintaan.
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Potilaskortti

Jokaiselle potilaalle, jolle reseptilld midratadn apiksabaania 2,5 mg tai 5 mg, on kerrottava
potilaskortista  ja  antikoagulanttihoidon tirkeydestd ja  vaikutuksista. Apixaban
Sandoz -pakkauksissa (2,5 mg ja 5 mg) on pakkausselosteen liséksi potilaskortti.

Ladkettd madradavan ladkdrin on kerrottava potilaalle hoidon noudattamisen tirkeydesta,
verenvuodon merkeistd ja oireista ja siitd, milloin potilaan pitdd hakeutua hoitoon.

Potilaskortti sisdltdd tietoa potilaan antikoagulanttihoidosta terveydenhuollon ammattilaisille.
Siitd 10ytyvit myos tirkedt yhteystiedot mahdollisia hététilanteita varten.

Potilasta on kehotettava pitiméén potilaskortti aina mukanaan ja ndyttiméén se kaikille hanta
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille sekd apteekkihenkilokunnalle. Potilasta on myds
muistutettava  siitd, ettdi hinen on kerrottava terveydenhuollon ammattilaisille
apiksabaanihoidostaan, jos hianelle tehddén leikkaus tai muu invasiivinen toimenpide.
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Kayttoaihe: Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilailla, joilla on
ei-lippiperiinen eteisvirini ja vihintiain yksi riskitekijil?

Aivohalvauksen riskitekijoitd ei-ldppédperdistd eteisvédrindd sairastavilla ovat aiempi
aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirid (TIA), ikd > 75 vuotta, kohonnut verenpaine,
diabetes mellitus ja oireinen sydédmen vajaatoiminta (NYHA-luokka > IT).

Annostussuositukset
Apiksabaanin suositeltu annos on yksi 5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta

otettuna. Tabletti on nieltdvd veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjdén
mahaan. Hoidon tulee olla pitkdkestoista (kuva 1).

Kuval

©, ©,

5mg 5mg

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméan kokonaisia tabletteja, Apixaban Sandoz -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5 % glukoosiin vedessd (G5W), omenamehuun tai
omenasoseeseen ja antaa valittdmasti suun kautta. Vaihtoehtoisesti Apixaban Sandoz -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai GSW:ti ja antaa valittomasti nend-mahaletkun
kautta. Murskatut Apixaban Sandoz -tabletit sdilyvét stabiilina vedessd, G5W:ssi,
omenamehussa ja omenasoseessa 4 tuntia.

Annoksen pienentiminen
Apiksabaanin suositeltu annos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta

otettuna potilaille, joilla on vdhintdin kaksi seuraavista ominaisuuksista: ikd > 80 vuotta, paino
<60 kg tai seerumin kreatiniini > 133 mikromol/l (1,5 mg/dl) (kuva 2).

Apiksabaanin suositeltu annos on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa myds niille potilaille, joilla
tayttyvit vaikean munuaisten vajaatoiminnan kriteerit (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
(kuva 2).
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Kuva 2

Kriteerit Apixaban Sandoz -annokselle 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa

15-29 ml/min) ilman
Wa ominaisuuksia

4 N
Ika = 80 vuotta .
(. J
Vihintiian 2
[ Paino < 60 kg 1 —» st 2.5mg
L ) .. ksist kahdesti
- = ominaisuuksista VIOLo-
Seerumin kreatiniini ’ kaudessa
= 1,5 mg/dL (133 pymol/l)
_ J
Vaikea munuaisten
vajaatoiminta - 2.5mg
(kreatiniinipuhdistuma v kahdesti

vuoro-
kaudessa

Annoksen jidiminen viiliin

Jos annos unohtuu, potilaan pitdd ottaa unohtunut Apixaban Sandoz -tabletti vilittomasti ja
jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta
Dialyysi

Ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min)

Ei suositella

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

Pienenna annos 2,5 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa

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

5 mg kahdesti vuorokaudessa. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jollei potilas taytd annoksen
pienentadmiseen 2,5 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa vaadittavia kriteereja ian,
painon ja/tai seerumin kreatiniiniarvon
perusteella (ks. annostusta koskeva kohta)
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Maksan vajaatoimintapotilaat

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairi6 ja Vasta-aiheinen

kliinisesti merkittdva verenvuotoriski

Vaikea maksan vajaatoiminta Ei suositella

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta Kayta varoen.
(Child—Pugh-luokka A tai B) Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan toiminta on tutkittava ennen apiksabaanihoidon aloittamista. Kliinisissa tutkimuksissa
ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla (ALAT/ASAT > 2 x ULN)
tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdméin vuoksi varovaisuutta on noudatettava annettacssa
apiksabaania télle potilasryhmalle.

Potilaat, joille tehdéin eteisvirinin katetriablaatio

Apixaban Sandoz -hoitoa voidaan jatkaa potilailla, joille tehddin eteisvérindn katetriablaatio.

Rytminsiirtopotilaat

Apixaban Sandoz -hoito voidaan aloittaa tai jatkaa ei-lappdperdistd eteisvirindd sairastavalla
potilaalla, joka voi tarvita rytminsiirtoa.

Potilaille, jotka eivdt ole saaneet aiemmin antikoagulaatiohoitoa, vasemman eteisen
verihyytymédn muodostuman poissulkemista kuvantamisavusteisella menetelmalld (esim.
transesofagiaalisella kaikukardiografialla [TEE] tai tietokonetomografialla [TT]) tulee harkita
ennen rytminsiirtoa vakiintuneiden hoitosuositusten mukaisesti. Niiden potilaiden hoidossa,
joilla on havaittu aiempi syddmensisdinen veritulppa, tulee noudattaa jo vakiintuneita
hoitosuosituksia ennen rytminsiirtoa.

Potilaan tila Soveltuuko potilas Annosteluohjeet

annoksen
pienentamiseen?

Apiksabaanihoidon aloitus Ei 5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintaan
2,5 paivan ajan ennen rytminsiirtoa

(5 annosta)

Kylla 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdan
2,5 paivan ajan ennen rytminsiirtoa

(5 annosta)

Riittdmatdn aika antaa Ei 10 mg:n aloitusannos vahintaan 2 tuntia
5 apiksabaaniannosta ennen rytminsiirtoa ja tdman jalkeen 5 mg
ennen rytminsiirtoa kahdesti vuorokaudessa

Kylla 5 mg:n aloitusannos vahintaan 2 tuntia ennen

rytminsiirtoa ja taman jalkeen 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa

Jokaisen potilaan kohdalla ennen rytminsiirtoa tulisi varmistaa, etté potilas on ottanut tarvittavat
apiksabaaniannokset reseptimidrayksen mukaisesti. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta
paitettdessd on otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat
vakiintuneet hoitosuositukset.
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Kiyttoaihe: Syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito sekid syvin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkiiisy aikuispotilailla’> 2

Annostussuositukset

Apiksabaanin suositeltu annos akuutin syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoidossa on
10 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta ensimmadisten 7 pdivén ajan ja timén jdlkeen 5 mg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Tabletti on nieltivd veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko
ruoan kera tai tyhjdén mahaan.

Saatavilla olevien léiéiketieteellisten hoitosuositusten mukaan lyhytkestoisen hoidon (Véihintéiéin

leikkaus, trauma, immobilisaatio).

Apiksabaanin suositeltu annos syvidn laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen
ehkdisyssd on 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta. Tabletti on nieltdva veden kanssa,
ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjaan mahaan.

Syvién laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen ehkdisyssda annos 2,5 mg kahdesti
vuorokaudessa aloitetaan, kun potilasta on ensin hoidettu 6 kuukautta joko apiksabaanilla
annoksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa tai jollakin muulla antikoagulantilla kuvan 3 mukaan.

Kuva 3

ANNOSTUS VUOROKAUSI-
IN(ON

Akuutin syviin laskimotukoksen tai keuhkoembolian
hoito (vihintiin 3 kuukautta)

i OO OO
10 mg kahdes’u 20 mg

vuorokaudessa

Paivista 8
eteenpiiin: 10mg

5 mg kahdesti
vuorokaudessa

Syviin laskimotukoksen ja/tai keuhkoembolian uusiutumisen ehkiisy 6 kuukauden
antikoagulanttihoidon jilkeen

2,5 mg kahdesti @ @
vuorokaudessa

2,5mg 2,5mg

Hoidon kokonaiskesto arvioidaan yksil6llisesti huomioiden tarkasti hoidosta saatava hyoty ja
hoitoon liittyvé verenvuotoriski.

Sellaisille potilaille, jotka eivdt pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Apixaban
Sandoz -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5% glukoosiin vedessd (G5W),
omenamehuun tai omenasoseeseen ja antaa valittomésti suun kautta. Vaihtoehtoisesti Apixaban
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Sandoz -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai GSW:td ja antaa valittomésti
nendmahaletkun kautta. Murskatut Apixaban Sandoz -tabletit sdilyvét stabiilina vedessd,
G5W:ssd, omenamehussa ja omenasoseessa 4 tuntia.

Annoksen jidfiminen viliin

Jos annos unohtuu, potilaan pitdd ottaa unohtunut Apixaban Sandoz -tabletti valittomasti ja
jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta Ei suositella
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta Kayta varoen
(kreatiniinipuhdistuma 15—29 ml/min)

Lieva (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min) tai Annosta ei tarvitse muuttaa
keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)

munuaisten vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaat

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairi6 ja Vasta-aiheinen

kliinisesti merkittadva verenvuotoriski

Vaikea maksan vajaatoiminta Ei suositella

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta Kayta varoen
(Child—Pugh-luokka A tai B) Annosta ei tarvitse muuttaa

Maksan toiminta on tutkittava ennen apiksabaanihoidon aloittamista. Kliinisissd tutkimuksissa
ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla (ALAT/ASAT > 2 x ULN)
tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdamén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
apiksabaania télle potilasryhmaille.
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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
thrombolyyttistd hoitoa tai tarvita keuhkoveritulpan poistoleikkauksen.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopi

Apiksabaanin tehoa ja turvallisuutta ei tunneta syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian
hoidossa ja niiden uusiutumisen ehkéisyssa potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva

syOpa.
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Kiyttoaihe: Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy aikuispotilailla, joille on tehty
elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus!

Annostussuositukset

Apixaban Sandoz -valmisteen suositeltu annos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa
suun kautta. Tabletti on nieltdvd veden kanssa, ja se voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjdén
mahaan. Aloitusannos tulee ottaa 12—24 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Ladkarin padttdessd lddkkeen aloitushetken tdlld aikavélilld hén voi harkita varhaisen VTE:n
profylaksian hyddyt suhteessa leikkauksen jélkeiseen verenvuotoriskiin.

Potilaille, joille tehddén lonkan tekonivelleikkaus, suositeltu hoidon kesto on 32—38 vuorokautta.
Potilaille, joille tehddin polven tekonivelleikkaus, suositeltu hoidon kesto on 10—14 vuorokautta.

Sellaisille potilaille, jotka eivdt pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Apixaban
Sandoz -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa veteen, 5 % glukoosiin vedessd (G5W),
omenamehuun tai omenasoseeseen ja antaa valittomésti suun kautta. Vaihtoehtoisesti Apixaban
Sandoz -tabletit voidaan murskata ja sekoittaa 60 ml:aan vettd tai GSW:td ja antaa valittomésti
nendmahaletkun kautta. Murskatut Apixaban Sandoz -tabletit sdilyvét stabiilina vedessa,
G5W:ssd, omenamehussa ja omenasoseessa 4 tuntia.

Annoksen jaiminen viliin

Jos annos unohtuu, potilaan pitdd ottaa unohtunut Apixaban Sandoz -tabletti vélittomaisti ja
jatkaa sitten tablettien ottamista kahdesti vuorokaudessa kuten aikaisemmin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta

Dialyysi Ei suositella

Munuaisten vajaatoiminta Ei suositella
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta Kayta varoen
(kreatiniinipuhdistuma 15—29 ml/min)

Lieva (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min) Annosta ei tarvitse muuttaa
tai keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 30—

50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta
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Maksan vajaatoimintapotilaat

Maksan vajaatoiminta

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairi6 ja Vasta-aiheinen

kliinisesti merkittdva verenvuotoriski

Vaikea maksan vajaatoiminta Ei suositella

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta Kayta varoen
(Child-Pugh-luokka A tai B) Annosta ei tarvitse muuttaa

Maksan toiminta on tutkittava ennen apiksabaanihoidon aloittamista. Kliinisissd tutkimuksissa
ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla (ALAT/ASAT > 2 x ULN)
tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdamén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
apiksabaania télle potilasryhmaille.
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Vaihtaminen Apixaban Sandoz -valmisteeseen ja Apixaban Sandoz -valmisteesta toiseen
lasdkehoitoon! 2

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

Naita ladkeaineita el tule antaa samanaikaisesti.

Vaihto K-vitamiiniantagonistista Apixaban Sandoz -valmisteeseen

Kun K-vitamiiniantagonistihoito vaihdetaan Apixaban Sandoz -valmisteeseen, varfariini tai
muu K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan ja Apixaban Sandoz -hoito aloitetaan, kun

INR-arvo on < 2,0 (kuva 4).

Kuva 4

/ [Lopeta varfariini tai muu K-vitamiiniantagonistihoito ] \

{Seuraa INR-arvoa sddnnollisesti, kunnes INR on < 2,0 J

\ Aloita Apixaban Sandoz kaksi kertaa vuorokaudessa /

Vaihto Apixaban Sandoz -valmisteesta K-vitamiiniantagonistiin

Kun Apixaban Sandoz vaihdetaan K-vitamiiniantagonistiin, Apixaban Sandoz -valmistetta
annetaan vield vahintdin 2 pdivén ajan K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisen jélkeen. Kun
Apixaban Sandoz -valmistetta ja K-vitamiiniantagonistia on annettu samanaikaisesti 2 padivin
ajan, potilaan INR-arvo mitataan ennen seuraavaa suunniteltua Apixaban Sandoz -annosta.
Apixaban Sandoz -valmisteen ja K-vitamiiniantagonistin samanaikaista antoa jatketaan, kunnes
INR-arvo on > 2,0.
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Potilasryhmiit, joiden verenvuotoriski saattaa olla suurentunut’-2

Verenvuotoriski voi olla suurentunut useilla potilasryhmilld, ja tdllaisia potilaita on seurattava
tarkoin vuotokomplikaatioiden merkkien ja oireiden varalta. Apixaban Sandoz -valmistetta on

kéytettdivd varoen tilanteissa, joissa

verenvuotoriski  on

suurentunut.  Apixaban

Sandoz -valmisteen anto on lopetettava vaikean verenvuodon ilmetessa.

Vamma tai sairaus, jota pidetdan vaikean verenvuodon riskitekijana, joten Apixaban

Sandoz -valmisteen kayttd on vasta-aiheista
Naita voivat olla:
» kliinisesti merkittava aktiivinen verenvuoto

» maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittdva verenvuotoriski
* nykyinen tai dskettdinen ruoansulatuskanavan haavauma
» pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri

+ askettainen aivo- tai selkaydinvaurio
+ askettdinen aivo-, selkaydin- tai silmaleikkaus
« askettainen kallonsisainen verenvuoto

Todetut tai epaillyt ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepamuodostumat,
valtimonpullistumat tai merkittavat selkarangan- tai aivojensisaiset verisuonipoikkeavuudet

Yhteisvaikutukset muiden hemostaasiin vaikuttavien laakevalmisteiden kanssa

Antikoagulantit

- fraktioimaton hepariini, pienimolekyyliset
hepariinit (esim. enoksapariini, daltepariini),
hepariinijohdokset (esim. fondaparinuuksi)

- oraaliset antikoagulantit (esim.
varfariini, rivaroksabaani,
dabigatraani)

Suurentuneen verenvuodon riskin vuoksi minka
tahansa muun antikoagulantin samanaikainen
kayttd yhdessa apiksabaanin kanssa on
vasta-aiheista, paitsi erityistilanteissa
antikoagulanttihoitoa vaihdettaessa, annettaessa
fraktioimatonta hepariinia tarvittavina annoksina
pitdmaan keskuslaskimo- tai valtimokatetri
avoimena tai kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan eteisvarinan katetriablaation aikana.

Verihiutaleiden aggregaation estajat, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI)

/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estajat (SNRI) ja ei-steroidiset
tulehduskipulaakkeet (NSAID)

Apiksabaanin samanaikainen kayttd
verihiutaleiden aggregaation estajien kanssa
suurentaa verenvuotoriskia.

Varovaisuutta on noudatettava, kun
apiksabaania kaytetdan samanaikaisesti
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estajien
(SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estajien (SNRI), ei-steroidisten
tulehduskipulaakkeiden (NSAID), mukaan
lukien asetyylisalisyylihapon (ASA), ja/tai
P2Y12:n estdjien (esimerkiksi klopidogreeli)
kanssa.

Muiden verihiutaleiden aggregaation estgjien
(kuten GPIIb/ llla - reseptorin antagonistien,
dipyridamolin, dekstraanin, sulfiinipyratsonin) tai
trombolyyttisten aineiden samanaikaisesta
kaytosta on vahan kokemusta. Koska tallaisten
|aakeaineiden kayttoon liittyy verenvuodon riski, ei
niiden samanaikaista kayttéa suositella
apiksabaanin kanssa
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Tekijoita, jotka voivat suurentaa apiksabaanialtistusta tai suurentaa plasman apiksabaanipitoisuutta

Munuaisten vajaatoiminta

Katso munuaisten vajaatoimintapotilaita

koskevat annossuositukset kunkin

kédyttéaiheen kohdalta erikseen

+ Kayttda ei suositella potilaalle, jonka
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min tai
joka saa dialyysihoitoa.

« Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Potilaat, joilla on ei-lappaperiinen eteisvarina

+ Jos munuaisten vajaatoiminta on vaikea
(kreatiniinipuhdistuma 15—29 ml/min), on
annettava pienempi apiksabaaniannos 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa.

» Jos potilaan seerumin kreatiniiniarvo on
= 133 mikromol/l (1,5 mg/dl) ja potilas on
= 80-vuotias tai painaa < 60 kg, on annettava
pienempi apiksabaaniannos 2,5 mg kahdesti
vuorokaudessa.

lakkaat

« Annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on ei-lappaperainen eteisvarina

» Annosta ei tarvitse muuttaa, paitsi jos
potilaalla on my6s muita riskitekijoita.

Alhainen kehonpaino (< 60 kg)

* Annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on ei-lappaperainen eteisvarina

» Annosta ei tarvitse muuttaa, paitsi jos
potilaalla on myds muita riskitekijoita.

Samanaikainen kayttd seka voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien etta voimakkaiden P-gp:n
estdjien kanssa

» Apiksabaania ei suositella potilaalle, joka saa
samanaikaisesti systeemisté hoitoa
voimakkailla CYP3A4:n ja P-gp:n estjjilla,
kuten atsoliryhman sienildakkeilla (kuten
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja
posakonatsoli) ja HIV-proteaasin estajilla
(kuten ritonaviiri).

Samanaikainen kaytto ei-voimakkaiksi
luokiteltujen CYP3A4:n ja P-gp:n estdjien
kanssa

Apiksabaaniannosta ei tarvitse muuttaa
potilaalla, joka saa samanaikaisesti
esimerkiksi diltiatseemia, naprokseenia,
klaritromysiinia, amiodaronia, flukonatsolia,
verapamiilia tai kinidiinia.
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Tekijoita, jotka voivat pienentaa apiksabaanialtistusta tai plasman apiksabaanipitoisuutta

» Apiksabaanin samanaikainen kayttd
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien
(esimerkiksi rifampisiini, fenytoiini,

s ikai Kivtts seki voimakkaid karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuisma)
Camanal. ainen kaytto seka voimakkaiden kanssa saattaa pienentsa apiksabaanialtistusta

YP3Ad4:n indusoijien etta voimakkaiden noin 50 % ja niita kaytettdessa on noudatettava
P-gp:n indusoijien kanssa varovaisuutta.

Potilaat, joilla on syva laskimotukos tai
keuhkoembolia

» Apiksabaania ei suositella.
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Kirurgiset ja invasiiviset toimenpiteet >3

Apiksabaanihoito on keskeytettivd ennen sellaista elektiivistd leikkausta tai kajoavaa
toimenpidettd, johon liittyy verenvuotoriski (katso taulukko alla).

Jos kirurgista tai invasiivista toimenpidettd ei voida lykétd, on noudatettava asianmukaista
varovaisuutta ja otettava huomioon vuotoriskin suureneminen. Vuotoriskid on punnittava
suhteessa toimenpiteen kiireellisyyteen.

Antikoagulantteihin liittyvin vuotoriskin pienentdmiseksi apiksabaanihoito on keskeytettdvi
riittdvdn varhain ennen sellaista elektiivistd toimenpidettd, kuten kirurgista tai invasiivista
toimenpidettd, johon liittyy suurentunut verenvuotoriski. Apiksabaanin puoliintumisaika on
noin 12 tuntia. Koska apiksabaani estdd tekijd Xa:ta palautuvasti, sen antikoagulantti-
vaikutuksen pitdisi vihentyd 2448 tunnin kuluessa viimeksi annetusta annoksesta.

Apiksabaanihoidon lopettaminen ennen elektiivista leikkausta

Pieni vuotoriski (mukaan lukien toimenpiteet, Vahintaan 24 tuntia ennen elektiivista leikkausta
joissa mahdollinen verenvuoto olisi vahaista, tai invasiivista toimenpidetta

verenvuoto ei olisi sijainniltaan kriittinen ja/tai
verenvuoto olisi helposti hallittavissa
yksinkertaisella mekaanisella hemostaasilla)

Kohtalainen tai suuri verenvuotoriski Vahintaan 48 tuntia ennen elektiivista leikkausta
(interventiot, joissa kliinisesti merkittavan tai invasiivista toimenpidetta

verenvuodon riskin todennakoisyytta ei voida
poissulkea tai joissa vuotoriski ei ole
hyvaksyttava)

Hoidon tilapiinen keskeyttiminen' 2

Potilaan tromboosiriski suurenee, jos antikoagulanttihoito (mukaan lukien apiksabaani)
keskeytetddn aktiivisen verenvuodon, elektiivisen leikkauksen tai invasiivisen toimenpiteen
vuoksi. Hoitokatkoksia on véltettiva, ja jos antikoagulanttihoito apiksabaanilla on jostain syysti
keskeytettdva tilapdisesti, hoito on aloitettava uudestaan mahdollisimman pian, mikéli potilaan
kliininen tilanne sen sallii ja mikéli riittdva hemostaasi on saavutettu.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio’

Neuraksiaalisen puudutuksen (spinaali-/epiduraalipuudutus) antaminen tai
spinaali-/epiduraalipunktion suorittaminen potilaalle, joka saa antitromboottista laékitysti
tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisemiseksi, aiheuttaa spinaali-/epiduraalihematooman
riskin, mikd voi johtaa pitkdaikaiseen tai pysyvddn halvaukseen. Kestoepiduraalikatetri
tai  -intratekaalikatetri on poistettava vihintidn Stuntia ennen ensimmadistd
apiksabaaniannosta.
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Ohjeita  apiksabaanin  kdyttoon potilaalla, jolla on kestointratekaalikatetri tai
kestoepiduraalikatetri

Apiksabaanin kéaytostd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole
kliinistd kokemusta.

Silloin kun téllainen kéyttd on tarpeen, katetrin saa poistaa apiksabaanin yleisten
farmakokineettisten =~ ominaisuuksien  perusteella  vasta = 20-30 tunnin  kuluttua
(ts. 2 x puoliintumisaika) viimeisen apiksabaaniannoksen jdlkeen. Ennen katetrin poistamista
on jitettdvd vdhintddn yksi annos véliin. Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa
aikaisintaan 5 tunnin kuluttua katetrin poiston jilkeen. Kaikkien antikoagulanttien tavoin
kokemus apiksabaanin kdytostd neuraksiaalisen salpauksen yhteydessd on vihdiistd, ja siksi
apiksabaanin kéytossd suositellaan ddrimmaistd varovaisuutta (kuva 5).

Potilasta on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien merkkien ja
oireiden (esimerkiksi alaraajojen puutuminen tai heikkous, suolen tai rakon toimintahéiriot)
varalta. Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen.

Kuva 5

Viimeinen tabletti ennen epiduraali-/

intratekaalikatetrin poistamista

v

L Odota 20-30 tuntia J
P

Poista katetri ]
‘ ]
L Odota > 5 tuntia J

v

Ensimmainen tabletti katetrin
poistamisen idlkeen

Yliannostuksen ja verenvuodon hoito!2

Apiksabaanin yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen verenvuotoriskiin. Jos
verenvuotokomplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on selvitettiva. On
my0s harkittava asianmukaisen hoidon aloittamista, kuten verenvuodon tyrehdyttamisti
kirurgisesti, jidplasman siirtoa, tai vastalddkkeen antamista tekija Xa -estéjén vaikutuksen
kumoamiseksi. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa terveille koehenkiloille suun kautta
annettu apiksabaani enintdéin 50 mg:n annoksina paivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg
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kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivin ajan) et
aiheuttanut kliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.

Kun terveille koehenkil6ille annettiin aktiivihiiltd 2ja 6 tunnin kuluttua 20 mg:n
apiksabaaniannoksesta, keskimédrdinen AUC-arvo pieneni vastaavasti 50 % ja 27 % eikd
Cmax-arvo muuttunut. Yksinddn annetun apiksabaanin keskiméérdinen puoliintumisaika on
13,4 tuntia, ja puoliintumisaika lyheni 5,3 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 2 tunnin kuluttua, ja
4,9 tuntiin, kun aktiivihiili annettiin 6 tunnin kuluttua apiksabaanista. Aktiivihiilen antamisesta
voi siis olla hy6tya apiksabaanin yliannostuksen tai sen tahattoman nauttimisen jélkeen.
Tilanteissa, joissa antikoagulaation kumoaminen on tarpeen henked uhkaavan tai
hallitsemattoman verenvuodon takia, tekijd Xa:n estdjien vaikutuksen kumoamiseksi on
saatavilla vastalddke. Protrombiinikompleksikonsentraattien (PCC) tai rekombinanttitekija
Vlla:n antoa voidaan harkita. Muutokset trombiinin muodostusta mairittineessd kokeessa
osoittivat apiksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten kumoutumisen infuusion lopussa ja
lahtotason arvot saavutettiin 4 tunnin kuluessa siitd kun 30 minuuttia kestdnyt neljdn
hyytymistekijan PCC-infuusio oli aloitettu terveille koehenkildille. Neljdn hyytymistekijan
PCC-valmisteiden kéytdstd ei kuitenkaan ole kliinistd kokemusta verenvuodon
tyrehdyttdmisessd apiksabaania saaneilla henkil6illd. Toistaiseksi ei ole kokemusta
rekombinanttitekiji VIla:n kaytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Verenvuodon
korjaantumisen perusteella voidaan harkita rekombinanttitekijd VIla:n antamista uudelleen ja
annosta voidaan titrata.

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

Kun loppuvaiheen munuaissairautta sairastaneille tutkittaville annettiin 5 mg apiksabaania
kerta-annoksena suun kautta, hemodialyysi pienensi AUC-arvoa 14 %. Siksi hemodialyysi ei
todennékoisesti ole tehokas keino hoitaa apiksabaaniyliannostusta.

Hyytymiskokeiden kiytto! 2

Vaikka apiksabaanihoito ei edellytd rutiininomaista seurantaa, kalibroitu, kvantitatiivinen
anti-FXa-méiritys saattaa olla hyddyllinen niissd poikkeustilanteissa, joissa tarkemmat tiedot
apiksabaanialtistuksesta voivat edesauttaa hoitopditoksen tekemistd, kuten yliannostuksen tai
hitileikkauksen yhteydessa.

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

Néissd hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat véihiisié ja
voivat vaihdella suuresti, joten niitd ei suositella kéytettdviksi apiksabaanin
farmakodynaamisten vaikutusten arviointin.

Trombiininmuodostuksen madrityksessi apiksabaani pienensi endogeenista
trombiinipotentiaalia, jolla mitataan trombiinin muodostumista ihmisen plasmassa.

Anti-FXa-mdidritykset

Apiksabaanilla on osoitettu antiFXa-aktiivisuutta, joka on ndhtidvissd FXa:n entsyymitoiminnan
vihenemisend useissa kaupallisissa méadritystesteissd; tosin tulokset eri testeistd vaihtelevat.
Saatavilla olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenistd Rotachrom®
Heparin -méiritystd. AntiFXa-aktiivisuudella on ldhes suora lineaarinen suhde plasman
apiksabaanipitoisuuteen, ja aktiivisuus on suurimmillaan silloin, kun saavutetaan apiksabaanin
huippupitoisuus plasmassa.

Plasman apiksabaanipitoisuuden ja antiFXa-aktiivisuuden suhde on ldhes lineaarinen laajalla
apiksabaanin annoskirjolla.
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Taulukossa 1 alla on kullekin kéyttoaiheelle arvioitu vakaan tilan altistus ja
antiFXa-aktiivisuus. Kun apiksabaania annetaan lonkan tai polven tekonivelleikkauksen
jélkeen laskimotromboembolioiden ehkéisemiseksi, ’peak to trough” -pitoisuuksien vaihtelu on
tulosten mukaan alle 1,6-kertaista. Kun apiksabaania annetaan ei-lippaperdistd eteisvarinda
sairastaville potilaille aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisemiseksi, “peak to
trough” -pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 1,7-kertaista. Kun apiksabaania
annetaan syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitamiseksi ja niiden uusiutumisen
ehkiisemiseksi, ’peak to trough” -pitoisuuksien vaihtelu on tulosten mukaan alle 2,2-kertaista.

Taulukko 1
Arvioitu vakaan tilan apiksabaanialtistus ja anti-FXa-aktiivisuus
Apiksabaani Apiksabaani Ant.i.-l_:Xa- Ant.i.-|_=Xa-
Cmax (ng/ml) Crin (ng/ml) 2§|rl1\tl,lsﬁglsml) 32EI.V£fJ;JrrS1I)
Mediaani [5./95. persentiili]
Laskimotromboembolian ehkaisy: elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus
2,5mgx2 77 [41/146] 51 [23/109] 1,3[0,67/2,4] 0,84 [0,37/1,8]
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy: ei-lappaperdinen eteisvarina
2,5mgx 2* 123 [69/221] 79 [34/162] 1,8 [1,0/3,3] 1,2[0,51/2,4]
5mgx2 171 [91/321] 103 [41/230] 2,6 [1,4/4,8] 1,5[0,61/3,4]
Syvan laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito ja niiden uusiutumisen ehkaisy
25mgx?2 67 [30/153] 32 [11/90] 1,0 [0,46/2,5] 0,49 [0,17/1,4]
5mgx2 132 [59/302] 63 [22/177] 2,1[0,91/5,2] 1,0 [0,33/2,9]
10 mg BD 251 [111/572] 120 [41/335] 4,2 [1,8/10,8] 1,9 [0,64/5,8]

* Annos sovitettu kuvassa 2 esitettyjen annoksen pienentimiskriteerien (vahintéizn kaksi kriteerid kolmesta) perusteella.
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Viitteet
1) Apixaban Sandoz 2,5 mg kalvopaillysteisten tablettien valmisteyhteenveto.
2) Apixaban Sandoz 5 mg kalvopiéllysteisten tablettien valmisteyhteenveto.

3) Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment with direct oral
anticoagulants: Thrombin or factor-Xa inhibitors. Recommendations of the Working
Group on perioperative hemostasis and the French Study Group on thrombosis and
hemostasis. Archives of Cardiovascular Disease 2011; 104: 669—-676.
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