LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eliquis 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

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

Apuaineet:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 51,43 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Keltainen, pydred tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 893 ja toiselle puolelle 2%5.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Eliquis-valmisteen suositeltu annos on yksi 2,5 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta
otettuna. Aloitusannos tulee ottaa 12—24 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Ladkkeen antoon tdméin aikavélin sisdlld vaikuttaa, 1ddkérin harkinnan mukaan, hyodyt joita
laskimotromboembolioiden varhaisemmalla antikoagulaatiolla mahdollisesti saadaan, seka
leikkauksen jéalkeisen verenvuodon riskit.

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

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

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

Vaihtaminen parenteraalisesti annostelluista antikoagulanteista apiksabaaniin (ja piinvastoin) voidaan
tehda seuraavasta suunnitellusta annoksesta (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eika
dialyysipotilaille, koska néisti potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Véhiiset
kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) sairastavista
osoittavat, ettd ndissi potilaissa plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut (ks. kohta 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava apiksabaanin annossa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).




Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Eliquison vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Eliquis-valmisteen kayttda ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdmén vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa Eliquis-valmistetta tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). ALAT-arvon
madrittdminen tulee olla osa leikkausta edeltdvai arviointia (ks. kohta 4.4).

Kehonpaino

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

Sukupuoli

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

1&kkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Eliquis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

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

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

o Kliinisesti merkittdvé aktiivinen verenvuoto.

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriski

Muiden antikoagulanttien tavoin, Eliquis-valmistetta ottavia potilaita on seurattava huolellisesti
verenvuodon merkkien varalta. Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi kéytettidessa
Eliquis-tabletteja tilanteissa, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski, kuten: synnynnéinen tai
hankinnainen verenvuotohéirid; aktiivinen, haavainen ruoansulatuskanavansairaus;
bakteeriendokardiitti; trombosytopenia; trombosyyttihdiridt; alemmin sairastettu verenvuotoinen
aivohalvaus; vaikea hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa; ja dskettdinen aivo-, selké- tai
silméleikkaus. Eliquis-hoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee voimakasta verenvuotoa (ks.
kohdat 4.8 ja 4.9).



Munuaisten vajaatoiminta
Apiksabaania ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eiki

dialyysipotilaille, koska néista potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vihdiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista osoittavat, ettd ndissé potilaissa plasman apiksabaanipitoisuus on suurentunut. Koska
verenvuotoriski voi siis olla suurentunut, varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa apiksabaania

téllaisille potilaille joko yksinddn tai yhdessd asetyylisalisyylihapon kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievii tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2).

Iakkaét potilaat
Kliininen kokemus idkkaisté potilaista, jotka ovat saaneet samanaikaisesti Eliquis-valmistetta ja

asetyylisalisyylihappoa, on vihdistd. Taman lddkeyhdistelmén kadytdssd on oltava varovainen, koska se
saattaa suurentaa verenvuotoriskia.

Maksan vajaatoiminta
Eliquis on vasta-aiheista potilaille, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti

merkityksellinen verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

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

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

Kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(ALAT/ASAT > 2 x ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN. Tdmén vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa Eliquis-valmistetta tdlle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2). ALAT-arvon
midrittiminen tulee olla osa leikkausta edeltivéa arviointia.

Yhteisvaikutukset seké sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ettd P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien kanssa
Eliquis-valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhmén sienilddkkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli), ja HIV-proteaasin esté;jilld (esim.
ritonaviiri). Nama lddkevalmisteet saattavat suurentaa apiksabaanialtistuksen 2-kertaiseksi tai sitd
suuremmaksi (ks. kohta 4.5), jos potilaalla on muita apiksabaanialtistusta suurentavia tekijoita (esim.
vaikea munuaisten vajaatoiminta).

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

Eliquis-valmisteen samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim.
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuisma) kanssa saattaa pienentda
apiksabaanialtistusta noin 50 %. Voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien samanaikaisessa
annossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset muiden hemostaasiin vaikuttavien ladkeaineiden kanssa

Huolellisuutta on noudatettava, jos potilaita hoidetaan samanaikaisesti steroideihin kuulumattomilla
tulehduskipulddkkeilld (NSAID), asetyylisalisyylihappo mukaan lukien. Muita
trombosyyttiaggregaation estdjid tai muita antitromboottisia lddkeaineita ei suositella kaytettaviksi
samanaikaisesti Eliquis-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista l4ékitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn, on
pitkdaikaiseen tai pysyvéén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski, kun kaytetidén
neuraksiaalista puudutusta (spinaali-/epiduraalipuudutus) tai spinaali-/epiduraalipunktiota.
Postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrin kéyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden




samanaikainen kaytto saattaa lisdtd nididen tapahtumien riskid. Kestoepiduraalikatetri tai
-intratekaalikatetri on poistettava vahintddn 5 tuntia ennen ensimméisen Eliquis-annosta. Riskid voi
myos lisétd traumaattinen tai toistuva epiduraali- tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tiheésti
neurologisen tilan huonontumista osoittavien oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen
puutuminen tai heikkous, suolen tai rakon toimintahdirit). Jos neurologisia oireita huomataan,
kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat tarpeen. Ladkarin on ennen selkidydinkanavaan kohdistuvaa
toimenpidettd arvioitava mahdollinen hyo6ty ja riski potilaille, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan
hyytymisenestolddkitystd tromboosiprofylaksina.

Apiksabaanin kaytostéd kestointratekaalikatetrin tai kestoepiduraalikatetrin kanssa ei ole kliinistad
kokemusta. Tapauksissa, joissa se on tarpeen, tulee farmakokineettisiin tietoihin perustuen, viimeisen
apiksabaaniannoksen ottamisesta kulua vahintdan 20-30 tuntia (ts. 2 x puoliintumisaika) ennen kuin
katetri poistetaan. Ennen katetrin poistamista tulee véhintdén yksi apiksabaaniannos jattdé ottamatta.
Seuraava apiksabaaniannos voidaan antaa aikaisintaan 5 tunnin kuluttua katetrin poiston jélkeen.
Kuten kaikilla uusilla antikoagulanttivalmisteilla neuraksiaaliseen salpaukseen liittyvd kokemus on
rajallinen ja erityistd varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, jos apiksabaania kéytetdan
neuraksiaalisen salpauksen yhteydessa.

Lonkkamurtuman leikkaus
Apiksabaania ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa turvallisuuden ja tehon méaérittimiseksi potilailla,
joille tehddén lonkkamurtuman leikkaus. Sen vuoksi apiksabaania ei suositella néille potilaille.

Laboratoriotutkimukset

Vaikutus veren hyytymistutkimuksiin (esim. PT, INR ja APTT) on odotetusti apiksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen. Ndissd hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla
hoitoannoksella ovat vdhiisid ja voivat vaihdella suuresti (ks. kohta 5.1).

Tietoa apuaineista

Eliquis siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttaa tita
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjét

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjidn
ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, apiksabaanin keskiméarédinen AUC-arvo
suureni 2-kertaiseksi ja apiksabaanin keskiméérdinen Cy,.x-arvo suureni 1,6-kertaiseksi.
Eliquis-valmisteen kayttoad ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti systeemistd hoitoa
voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld, kuten atsoliryhmén sienilddkkeilld (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli) ja HIV-proteaasin estdjilld (esim.
ritonaviiri) (ks. kohta 4.4).

Kohtalaisesti apiksabaanin eliminaatioreittejd, CYP3A4:44 ja/tai P-gp:ti estdvien vaikuttavien
aineiden odotetaan suurentavan apiksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisemméassd maarin.
Esimerkiksi diltiatseemi (360 mg kerran vuorokaudessa), jota pidetddn kohtalaisena CYP3A4:n ja
heikkona P-gp:n estdjéné, suurensi apiksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja
keskimairdisen Cp.-arvon 1,3-kertaiseksi. Naprokseeni (500 mg:n kerta-annos), joka on P-gp:n mutta
ei CYP3A4:n estdjd, suurensi apiksabaanin keskimairdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
keskimdidridisen C,x-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun
sitd annetaan samanaikaisesti vihemmén voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n estdjien kanssa.

CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijat

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijan
rifampisiinin kanssa, apiksabaanin keskiméérdinen AUC-arvo pieneni suunnilleen 54 % ja
keskiméddrdinen Cyx-arvo suunnilleen 42 %. Apiksabaanin samanaikainen kaytté muiden
voimakkaiden CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai




makikuisma) kanssa saattaa my0s pienentdd apiksabaanin pitoisuutta plasmassa. Apiksabaanin
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti ndiden ladkeaineiden kanssa,
mutta voimakkaiden sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n indusoijien samanaikaisessa kiytossd on
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit
Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessé apiksabaanin (5 mg:n kerta-annos)

kanssa, havaittiin tekija Xa:n estimiseen kohdistuvaa additiivista vaikutusta.

Lisddntyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla antikoagulanteilla (ks. kohta 4.4).

Trombosyyttiaggregaation estdjit ja tulehduskipuldédkkeet
Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (325 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa, farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.

Kun apiksabaania annettiin samanaikaisesti klopidogreelin (75 mg kerran vuorokaudessa) kanssa tai
klopidogreelin (75 mg) ja asetyylisalisyylihapon (162 mg)yhdistelmén kanssa kerran vuorokaudessa,
ei vaiheen 1 tutkimuksissa havaittu merkittdvaa standardoidusti mééritettyd vuotoajan pidentymista,
verihiutaleiden aggregaation lisddntymista tai hyytymistutkimusten tulosten (PT, INR ja APTT)
muutoksia verrattuna verihiutalelddkkeiden antoon ilman apiksabaania.

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

AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja keskimaérdisen C,c-arvon 1,6-kertaiseksi. Apiksabaanilla havaittiin
vastaavanlaista nousua hyytymistutkimuksissa. Muutoksia ei havaittu naprokseenin vaikutuksessa
arakidonihapon indusoimaan verihiutaleiden aggregaatioon eika kliinisesti merkityksellistéd
verenvuotoajan pidentymisti havaittu apiksabaanin ja naprokseeniin samanaikaisen annostelun
jalkeen.

Naistd 16ydoksistd huolimatta farmakodynaaminen vaste verihiutaleiden toimintaa estévien aineiden ja
apiksabaanin yhteisannolle voi joillakin yksil6illd olla huomattavampi. Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa Eliquis-valmistetta potilaille, jotka saavat samanaikaista hoitoa tulehduskipuldikkeilla
(mukaan lukien asetyylisalisyylihappo), koska ndmaé ladkkeet lisdévét tyypillisesti verenvuotoriskia.
Kun sepelvaltimotautikohtauspotilaille annettiin kliinisessa tutkimuksessa kolmoislddkehoitoa
apiksabaanilla, asetyylisalisyylihapolla ja klopidogreelilld, verenvuotoriskin ilmoitettiin suurentuvan
merkitsevasti. Ladkeaineita, joiden kadyttdon liittyy vakavan verenvuodon riski, ei suositella
kaytettdviksi samanaikaisesti apiksabaanin kanssa. Téllaisia lddkeaineita ovat esim. fraktioimattomat
hepariinit ja hepariinijohdokset (mukaan lukien pienimolekyyliset hepariinit (LMWH)), tekija Xa:ta
estavit oligosakkaridit (esim. fondaparinuksi), suorat trombiini II:n estéjét (esim. desirudiini),
trombolyyttiset aineet, GPIIb/IIla-reseptoriantagonistit, tienopyridiinit (kuten klopidogreeli),
dipyridamoli, dekstraani, sulfiinipyratsoni, K-vitamiiniantagonistit ja muut oraaliset antikoagulantit.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittidvid farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
apiksabaania annettiin samanaikaisesti atenololin tai famotidiinin kanssa. Apiksabaani 10 mg:n
annostelu samanaikaisesti atenololi 100 mg:n kanssa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti
apiksabaanin farmakokinetiikkaan. Kun néitd kahta 1dékevalmistetta annettiin yhdessé, apiksabaanin
keskimairdinen AUC-arvo oli 15 % pienempi ja Cx-arvo oli 18 % pienempi kuin silloin, kun
apiksabaania annettiin yksin. 10 mg apiksabaanin anto samanaikaisesti 40 mg famotidiinin kanssa ei
vaikuttanut apiksabaanin AUC- tai C,,,-arvoihin.

Apiksabaanin vaikutus muihin 14dkkeisiin

In vitro tutkimuksissa apiksabaanin ei todettu estdvin CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n, CYP2CS8:n,
CYP2C9:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa (IC50 > 45 uM) ja sen todettiin estdvan vain heikosti
CYP2C19:n toimintaa (IC50 > 20 uM), kun pitoisuudet olivat merkitsevisti suurempia kuin potilailla
todetut huippupitoisuudet plasmassa. Apiksabaani ei indusoinut CYP1A2:n, CYP2B6:n ja
CYP3A4/5:n toimintaa, kun pitoisuudet olivat korkeintaan 20 uM. Apiksabaanin ei siksi oleteta




muuttavan sellaisten samanaikaisesti annettujen ladkkeiden metabolista puhdistumaa, jotka
metaboloituvat ndiden entsyymien vélitykselld. Apiksabaani ei ole merkittdva P-gp:n estija.

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

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

Naprokseeni: Naprokseenin AUC tai Cp,, €1 muuttunut, kun kerta-annos apiksabaania (10 mg) ja
yleisesti kdytettyd tulehduskipulddkettd, naprokseenia (500 mg), annettiin samanaikaisesti.

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

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Apiksabaanin kiytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Apiksabaanin kiyttda ei suositella raskauden
aikana.

Imetys
Ei tiedeti, erittyvitkd apiksabaani tai sen metaboliitit idinmaitoon. Olemassa olevat tiedot

koe-eldimisté ovat osoittaneet apiksabaanin erittyvdn maitoon. Rotan maidossa todettiin korkea
maidon ja emon plasman pitoisuuksien vilinen suhde (Cy.x oli suunnilleen 8, AUC suunnilleen 30),
mika saattoi johtua aktiivisesta kuljetuksesta rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/ imeviiseen
kohdistuvaa riskia ei voida poissulkea.

On péitettiva, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/jatetdanko aloittamatta apiksabaanihoito.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa, joissa eldimid 14ékittiin suoraan apiksabaanilla, ei todettu vaikutuksia

hedelmaillisyyteen. Apiksabaania saaneiden tiineiden rottien naaraspuolisilla jalkeldisilla todettiin
kuitenkin pariutumisen ja hedelmaillisyyden heikentymisté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Eliquis-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn tai vaikutus on
merkitykseton.

4.8 Haittavaikutukset

Apiksabaanin turvallisuutta on arvioitu yhdessa vaiheen 2 ja kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa,

joissa 5 924 potilasta, joille tehtiin suuri alaraajaan kohdistuva ortopedinen leikkaus (lonkan tai polven
tekonivelleikkaus), altistettiin apiksabaanille annoksella 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoitoaika oli
enintddn 38 vuorokautta.

Haittavaikutuksia todettiin yhteensd 11 %:lla apiksabaanilla (2,5 mg kahdesti vuorokaudessa)
hoidetuista potilaista. Muiden antikoagulanttien tavoin apiksabaanihoidon aikana voi ilmeta
verenvuotoa, kun sairauteen liittyy riskitekijoitd, kuten elimien vammat, jotka ovat alttiita vuotamaan.
Yleisia haittavaikutuksia olivat anemia, verenvuoto, ruhjevamma ja pahoinvointi. Haittavaikutukset
tulee tulkita kirurgisen tilanteen mukaan..

Yhdessi vaiheen 2 ja kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa todetut haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 1 elinryhmé luokituksen (MedDRA) ja esiintymistiheyden mukaan.



Taulukko 1. Haittavaikutukset

otilailla, joille tehtiin elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus

Yleiset
(>1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset
(>1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset
(>1/10 000, < 1/1 000)

Veri ja imukudos

Anemia (mukaan lukien
postoperatiivinen ja
verenvuodon aiheuttama
anemia sekd vastaavat
laboratorioparametrit)

Trombosytopenia (mukaan lukien
verihiutaleiden méérian
viahentyminen)

Immuunijarjestelmé

| Yliherkkyys

Silmat

Verenvuoto silméssd (mukaan
lukien sidekalvon verenvuoto)

Verisuonisto

Verenvuoto (mukaan lukien
hematooma,
emitinverenvuoto ja
verenvuoto virtsaputkesta)

Matala verenpaine (mukaan lukien
toimenpiteeseen liittyva matala
verenpaine)

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

| Nenédverenvuoto

| Hemoptyysi

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi

Ruoansulatuskanavan verenvuoto
(mukaan lukien hematemeesi ja
meleena), veriuloste (hematochezia)

Perdsuoliverenvuoto,
ienverenvuoto

Maksa ja sappi

Transaminaasiarvojen suureneminen
(mukaan lukien
alaniiniaminotransferaasiarvojen
suureneminen ja poikkeavat
alaniiniaminotransferaasiarvot),
aspartaattiaminotransferaasiarvojen
suureneminen,
gammaglutamyylitransferaasiarvojen
suureneminen, poikkeavat maksan
toimintakokeiden tulokset, veren
alkaliinifosfataasiarvojen
suureneminen, veren
bilirubiiniarvojen suureneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

| Lihasverenvuoto

Munuaiset ja virtsatiet

Verivirtsaisuus (mukaan lukien
vastaavat laboratorioparametrit)

Vammat ja myrkytykset

Ruhjevamma

Toimenpiteen jélkeinen verenvuoto
(mukaan lukien toimenpiteen
jilkeinen hematooma, verenvuoto
haavasta, verisuonen punktiokohdan
hematooma ja verenvuoto
katetripaikassa), haavaerite,
leikkausviiltokohdan verenvuoto
(mukaan lukien leikkausviiltokohdan
hematooma), leikkauksenaikainen
verenvuoto




Muiden antikoagulanttien tavoin, Eliquis-valmisteen kadyttoon saattaa liittyd suurentunut piilevéan tai
avoimen verenvuodon riski misté tahansa kudoksesta tai elimestd, miké saattaa johtaa verenvuodon

aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vaikeusaste vaihtelevat verenvuodon paikan ja méarin tai

laajuuden mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.9 Yliannostus

Eliquis-valmisteelle ei ole vastalddkettd. Apiksabaanin yliannos saattaa johtaa suurentuneeseen
verenvuotoriskiin. Jos hemorragisia komplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja vuodon syy on
selvitettdva. Asianmukaisen hoidon aloittamista, esim. verenvuodon tyrehdyttdminen kirurgisesti tai
tuorepakastetun plasman siirto, on harkittava.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa terveille koehenkildille suun kautta annettu apiksabaani
enintddn 50 mg:n annoksina paivittdin 3—7 vuorokauden ajan (25 mg kahdesti vuorokaudessa 7 paivan
ajan tai 50 mg kerran vuorokaudessa 3 piivéan ajan) [10 kertaa suositeltu péivittdinen enimméisannos
ihmisell4] ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia.

Koirilla tehty prekliininen tutkimus osoitti, ettd aktiivihiilen antaminen jopa 3 tuntia apiksabaanin
annon jilkeen, pienensi apiksabaanialtistusta. Téastd syysté aktiivihiilen antoa voidaan harkita
apiksabaanin yliannoksen hoitoon.

Jos henkeé uhkaavaa verenvuotoa ei saada hallintaan edelld kuvattuja toimenpiteitd kayttiden, voidaan
harkita rekombinantti tekija VIla:n antoa. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole kokemusta rekombinantti
tekija VIla:n kiytostd apiksabaania saavilla henkil6illd. Rekombinantti tekijd VIla:n uudelleenantoa
voidaan harkita ja annosta muuttaa verenvuodon korjaantumisen perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: {ei vield médritelty}, ATC-koodi <ei vield maéaritelty>

Vaikutusmekanismi

Apiksabaani on voimakas, suun kautta annosteltava, palautuvasti sitoutuva ja erittiin selektiivinen
hyytymistekijd Xa:n suora estijd. Se ei tarvitse antitrombiini III:a tuottaakseen antitromboottista
vaikutusta. Apiksabaani estdd vapaata ja hyytymédin sitoutunutta tekija Xa:ta ja protrombinaasin
toimintaa. Apiksabaani ei vaikuta suoraan verihiutaleiden aggregaatioon, mutta estdi epasuorasti
trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota. Estamalla tekijd Xa:ta apiksabaani estdi
trombiinin muodostumisen ja trombin kehittymisen. Eldinmalleilla toteutetut apiksabaanin prekliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet antitromboottista tehoa valtimo- ja laskimotromboosien ehkéisyssa
annoksilla, joilla verenvuodon tyrehdyttdmiskyky séilyi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apiksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sen vaikutusmekanismin mukaiset (tekija Xa:n
estdminen). Tekijd Xa:n estdmisen seurauksena apiksabaani pidentdd hyytymiskokeiden tuloksia kuten
protrombiiniaikaa (PT), INR:44 ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT). Néissa
hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat véhiisié ja voivat vaihdella
suuresti. Niitd ei suositella kdytettdviksi arvioitaessa apiksabaanin farmakodynaamisia vaikutuksia.

Apiksabaanilla on myos anti-FXa-aktiviteettia, mitd osoittaa tekijd Xa:n entsyymitoiminnan
vaheneminen useissa kaupallisissa mééritystesteissd; tosin tulokset eri testeistd vaihtelevat. Saatavilla
olevat kliiniset tutkimustulokset koskevat vain kromogeenistd Rotachrom Heparin-méaéritysti, ja
tulokset on esitetty jaljempani. Anti-FXa-aktiviteetilla on l&heinen, suora lineaarinen suhde
apiksabaanin pitoisuuteen plasmassa, ja aktiviteetti on suurimmillaan silloin, kun saavutetaan
apiksabaanin huippupitoisuus plasmassa. Apiksabaanin pitoisuudella plasmassa ja
anti-FXa-aktiivisuudella on lineaarinen suhde laajalla apiksabaanin annoskirjolla, ja



Rotachrom-méaarityksen tarkkuus riittdd hyvin kliinisen laboratorion kéytt6on. Apiksabaanin annon
jalkeen havaitut annokseen ja pitoisuuteen liittyvat anti-FXa-aktiviteetin muutokset ovat
voimakkaampia ja vaihtelevat vihemmén kuin hyytymiskokeilla saadut tulokset.

Annoksella 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa apiksabaanin ennustettu maksimaalinen
anti-FXa-aktiviteetti vakaassa tilassa on 1,3 IU/ml (5/95 persentiili 0,67-2,4 [U/ml) ja
pienin 0,84 IU/ml (5/95 persentiili 0,37—1,8 IU/ml), mika osoittaa alle 1,6-kertaista vaihtelua
"peak-to-trough" anti-FXa-aktiviteetissa annosteluvalilla.

Vaikka apiksabaanihoito ei edellyti rutiininomaista altistuksen seurantaa, Rotachrom
anti-FXa -mééritys saattaa olla hyodyllinen poikkeustilanteissa, joissa apiksabaanialtistuksesta saadut
tiedot auttavat hoitopdatoksen tekemistd, esim. yliannostuksen tai hitileikkauksen yhteydessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Apiksabaanin kliininen ohjelma suunniteltiin osoittamaan apiksabaanin teho ja turvallisuus
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisyssa laajalla joukolla aikuispotilaita, joille tehddan
elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus. Kahteen keskeiseen, kaksoissokkoutettuun,
monikansalliseen tutkimukseen osallistui yhteensd 8 464 potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko 2,5 mg apiksabaania kahdesti vuorokaudessa suun kautta (4 236 potilasta) tai 40 mg
enoksapariinia kerran vuorokaudessa (4 228 potilasta). Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
joukossa oli 1 262 iéltdén 75-vuotiasta tai sitd vanhempaa potilasta

(618 apiksabaaniryhmaissd), 1 004 potilasta, joiden paino oli < 60 kg

(499 apiksabaaniryhmissi), 1 495 potilasta, joiden BMI oli > 33 kg/m” (743 apiksabaaniryhmissi)
ja 415 keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta (203 apiksabaaniryhmaissé).

ADVANCE-3-tutkimukseen osallistui 5 407 potilasta, joille tehtiin elektiivinen lonkan
tekonivelleikkaus ja ADVANCE-2-tutkimukseen osallistui 3 057 potilasta, joille tehtiin elektiivinen
polven tekonivelleikkaus. Tutkittavat saivat joko apiksabaania 2,5 mg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa tai enoksapariinia 40 mg ihon alle kerran vuorokaudessa. Ensimmainen
apiksabaaniannos annettiin 12—14 tuntia leikkauksen jélkeen, kun taas enoksapariini annettiin 9—

15 tuntia ennen leikkausta. Sekd apiksabaani- ettd enoksapariinihoitoa jatkettiin 32—38 pdivin ajan
ADVANCE-3-tutkimuksessa ja 10—14 péivan ajan ADVANCE-2-tutkimuksessa.

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

Seké lonkan ettd polven elektiivisen tekonivelleikkauksen yhteydessd apiksabaani osoitti
enoksapariiniin verrattuna tilastollisesti suurempaa viahenemisté ensisijaisessa padtemuuttujassa, joka
oli VTE:iden kokonaismaérd/kaikki kuolemat, ja padtemuuttujassa merkittavat VTE:t, johon siséltyi
proksimaalinen syvé laskimotukos (DVT), ei-fataali keuhkoembolia (PE) ja VTE:sta johtuva kuolema
(ks. taulukko 2).

Taulukko 2. Keskeisistd vaitheen 3 tutkimuksista saadut tehoa kuvaavat tulokset

Tutkimus ADVANCE-3 (lonkka) ADVANCE-2 (polvi)
Tutkimuslaékitys Apiksabaan | Enoksapari | p-arvo | Apiksabaan | Enoksapari | p-arvo
Annos i ini i ini
2,5 mgsuun | 40 mg s.c. 2,5 mg suun | 40 mg s.c.
Hoidon kesto kautta paivittdin kautta paivittdin
2 x vrk 35£3d 2 x vrk 12+2d
35+3d 12+2d
VTE:iden kokonaismaéri/kaikista syistd johtuvat kuolemat
Tapahtumien 27/1 949 74/1 917 147/976 243/997
lukumééra/tutkimuspoti
laat 1,39 % 3,86 % < 0,00 15,06 % 2437% | <0,00
Tapahtumien osuus 01 01
Suhteellinen riski 0,36 0,62
Luottamusvili 95 % (0,22; 0,54) (0,51, 0,74)
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Merkittavat VTE:t

Tapahtumien 10/2 199 25/2 195 13/1 195 26/1 199
lukumééréa/tutkimuspoti

laat . 0,45 % 1,14 % 0.0107 1,09 % 2,17 % 0.0373
Tapahtumien osuus

Suhteellinen riski 0,40 0,50

Luottamusvili 95 % (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Turvallisuutta mittaavien padtetapahtumien (merkittdva verenvuoto, merkittdvén ja kliinisesti
relevantin ei- merkittdvin (CRNM) verenvuodon yhdistelma ja kaikki verenvuodot) osuus
apiksabaania 2,5 mg saaneilla potilailla oli samansuuruinen verrattuna enoksapariinia 40 mg saaneisiin
potilaisiin (ks. taulukko 3). Kaikkiin verenvuotokriteereihin sisiltyi leikkauskohdan verenvuoto.

Taulukko 3. Keskeisistd vaiheen 3 tutkimuksista saadut verenvuototulokset*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksabaani | Enoksapariini | Apiksabaani Enoksapariini
2,5 mg suun 40 mg s.c. 2,5 mg suun 40 mg s.c.
kautta 2 x vrk paivittdin kautta 2 x vrk paivittdin
35+£3d 35+£3d 12+2d 12+2d
Kaikki hoidetut n=2673 n=2 659 n=1501 n=1508
Hoitojakso®
Merkittavit 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Kuolemaan 0 0 0 0
johtaneet
Merkittavat + 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
CRNM
Kaikki 313 (11,7 %) | 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Leikkauksen jalkeinen hoitojakso
Vakavat 9 (0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Kuolemaan 0 0 0 0
johtaneet
Merkittavat + 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
CRNM
Kaikki 261 (9,8 %) | 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

*Kaikkiin verenvuotokriteereihin siséltyi leikkauskohdan verenvuoto.
! Mukaan lukien tapahtumat ensimméisen enoksapariiniannoksen jilkeen (leikkausta edeltivi)
 Mukaan lukien tapahtumat ensimméisen apiksabaaniannoksen jilkeen (leikkauksen jilkeen)

Vaiheiden 2 ja 3 elektiivisissd lonkan ettd polven tekonivelleikkauksissa verenvuodon, anemian ja
transaminaasiarvojen poikkeamien kokonaisilmaantuvuudet olivat lukuméériisesti pienempié
apiksabaaniryhmaéssé kuin enoksapariiniryhmassa.

Polven tekonivelleikkaustutkimuksessa apiksabaaniryhméssé todettiin suunnitellun hoitojakson
aikana 4 keuhkoemboliatapausta (PE), enoksapariiniryhméssi ei yhtddn. Syyté tille suuremmalle
PE-tapausten lukumaéérille ei tiedeta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Eliquis-valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa laskimo- ja
valtimoembolioiden ja tromboosien osalta (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytdsté pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Apiksabaanin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suunnilleen 50 % annoksen ollessa

enintdén 10 mg. Apiksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cp.y) saavutetaan 3—4 tunnin
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kuluttua tabletin ottamisesta. Tabletin ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta apiksabaanin AUC- ja
Ciax-arvoihin annoksen ollessa 10 mg. Apiksabaani voidaan ottaa joko ruoan kera tai tyhjadn mahaan.

Apiksabaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja altistus suurenee suhteessa annokseen suun kautta
otettavaan 10 mg:n annokseen saakka. Kun annos on > 25 mg, apiksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymistd, mika johtaa pienempéén biologiseen hydtyosuuteen. Vaihtelevuus apiksabaanialtistuksen
parametreissid on vahaista tai kohtalaista, miké nékyy potilaskohtaisessa vaihtelussa (CV %), joka

oli 20 %, ja potilaiden vélisessé vaihtelussa, joka oli noin 30 %.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Apiksabaanilla on useita eliminaatioreittejd. Annetusta apiksabaaniannoksesta ihmiselld noin 25 %
eliminoitui metaboliitteina ja suurin osa ulosteiden kautta. Apiksabaanin munuaiseritys on
suunnilleen 27 % kokonaispuhdistumasta. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin lisdksi sappieritysta ja
ei-kliinisissd tutkimuksissa suoraa erittymistd suolesta.

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

Tarkeimmat biotransformaatiopaikat ovat o-demetylaatio ja hydroksylaatio 3-oksopiperidinyyliosassa.
Apiksabaani metaboloituu pddasiassa CYP 3A4/5:n kautta ja vihdisessd méadrin CYP1A2:n, 2C8:n,
2C9:n, 2C19:n ja 2J2:n kautta. Muuttumaton apiksabaani on tirkein ladkkeeseen liittyvd komponentti
plasmassa eiké aktiivisia kiertdvid metaboliitteja ole verenkierrossa. Apiksabaani on
kuljettajaproteiinien, P-gp:n ja BCRP:n (breast cancer resistance protein), substraatti.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut apiksabaanin huippupitoisuuksiin. Kreatiniinipuhdistuman
mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan apiksabaanialtistuksen lisddntyminen korreloi
munuaistoiminnan heikentymiseen. Apiksabaanipitoisuus plasmassa (AUC) kasvoi 16 % lievdd
(kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min), 29 % keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)

ja 44 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna henkil6ihin, joiden kreatiniinipuhdistuma oli normaali. Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut
selvéd vaikutusta plasman apiksabaanipitoisuuden ja anti-FXa-aktiviteetin véliseen suhteeseen.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa (Child-Pugh-luokka A: 5 pistettd
[n = 6] ja 6 pistettd [n = 2]) ja 8 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa
(Child-Pugh-luokka B: 7 pistettd [n = 6] ja 8 pistettd [n = 2]) potilasta verrattiin 16 terveeseen
koehenkil66n, apiksabaanin 5 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ei
muuttunut maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd. Muutokset anti-FXa-aktiviteetissa ja
INR-arvoissa olivat verrannolliset lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkildilla.

l1akkaét potilaat
l1akkailla potilailla (yli 65-vuotiaat) pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin nuoremmilla potilailla

ja keskiméérdiset AUC-arvot olivat suunnilleen 32 % suuremmat.

Sukupuoli
Apiksabaanialtistus oli naisilla suunnilleen 18 % suurempi kuin miehilla.

Etninen alkuper4 ja rotu

Vaiheen 1 tutkimustulokset eivit osoittaneet selvié eroja apiksabaanin farmakokinetiikassa
valkoihoisten/kaukaasialaisten, aasialaisten ja mustien/afroamerikkalaisisten tutkittavien vélilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin 16ydokset potilailla, jotka saivat apiksabaania elektiivisen
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lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jdlkeen, olivat yhdenmukaiset vaiheen 1 tutkimustulosten
kanssa.

Kehonpaino
Kun apiksabaanialtistusta verrattiin henkil6ihin, joiden paino oli 65—85 kg, todettiin, ettd painon

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

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Plasman apiksabaanipitoisuuden ja useiden farmakodynaamisten padtemuuuttujien
(anti-FXa-aktiivisuus, INR, PT, APTT) vilistd farmakokineettistd/farmakodynaamista (PK/PD)
suhdetta on arvioitu useiden eri annosten (0,5—50 mg) annon jalkeen. Lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi plasmassa todetun apiksabaanipitoisuuden ja anti-FXa-aktiivisuuden vilistd suhdetta parhaiten.
PK/PD-analyysien tulokset potilailla, jotka saivat apiksabaania elektiivisen lonkan tai polven
tekonivelleikkauksen jélkeen, olivat yhdenmukaiset terveilld henkildilla saatujen tietojen kanssa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuuden mahdollisuutta seka fertiliteettié ja alkio-/sikiokehitysti koskevien
konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Apiksabaania saaneiden tiineiden rottien jalkeldisilla todettiin pariutumisen ja hedelmaillisyyden
heikentymistd. Haitat olivat erittdin vahaisid ja niitd on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on
kaytetty altistusta, joka ylittd4 ihmisille riittdvén annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on
kliiniselti kannalta vain vdhdinen merkitys.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosi, vedeton

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopaéillyste:
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini (E1518)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alu-PVC/PVDC-lédpipainopakkaus, jossa 10 kalvopéillysteista
tablettia. 10, 20 ja 60 kalvopaillysteisti tablettia pahvikotelossa.

60 x 1 tai 100 x 1 kalvopééllysteistd tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa 10 tabletin Alu-
PVC/PVDC-ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BristolMyers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/691/001

EU/1/11/691/002

EU/1/11/691/003

EU/1/11/691/004

EU/1/11/691/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaira: 18. toukokuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
18. toukokuuta 2011

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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