BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Eliquis 2,5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje 2,5 mg filmdragerad tablett innehaller 51 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Gula, runda tabletter (6 mm i diameter) med 893 préglat pa ena sidan och 2%: pa den andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Profylax mot vends tromboembolism (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt elektiv hoft- eller
knéledsplastik.

Profylax mot stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulért formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer, sdsom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA),
alder > 75 ar, hypertoni, diabetes mellitus, symtomatisk hjartsvikt (NYHA-klass > II).

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

Pediatrisk population

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 &r.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Profylax mot VTE (VIEp): elektiv hofi- eller kndledsplastik hos vuxna

Rekommenderad dos av apixaban dr 2,5 mg oralt tvd génger dagligen. Den initiala dosen bor
tas 12 till 24 timmar efter operation.

Likare bor, nar tidpunkt for behandlingsstart inom ovanstéende intervall bestdms dvervéga de
potentiella fordelarna med tidig VTE profylax, sa vdl som riskerna for post-operativ blodning.

Patienter som genomgar hoftledsplastik
Rekommenderad behandlingsldngd &r 32 till 38 dagar.



Patienter som genomgdr kndledsplastik
Rekommenderad behandlingsléngd &r 10 till 14 dagar.

Profylax mot stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldirt formaksflimmer

(NVAF)

Den rekommenderade dosen av apixaban dr 5 mg oralt tvd gdnger dagligen.

Dosreduktion

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

Léangtidsbehandling rekommenderas.

Behandling av DVT och LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) hos vuxna
Rekommenderad dos av apixaban for behandling av akut DVT och behandling av LE ar 10 mg taget
peroralt tva ganger dagligen under de forsta 7 dagarna foljt av 5 mg tva génger dagligen. I enlighet
med tillgidngliga medicinska riktlinjer ska kortvarig behandling (minst 3 manader) vara baserad pa
overgdende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgéngen operation, trauma, immobilisering).

Rekommenderad dos av apixaban som profylax mot recidiverande DVT och LE &r 2,5 mg taget
peroralt tva ganger dagligen. Nér profylax mot recidiverande DVT och LE ér indicerad, ska 2,5 mg
dosen tva ganger dagligen séttas in efter slutford 6-manadersbehandling med apixaban 5 mg tva
ganger dagligen eller med annat antikoagulantium, enligt anvisningarna i tabell 1 nedan (se 4ven
avsnitt 5.1).

Tabell 1: Doseringsrekommendation (VTE)

Doseringsschema Maximal dagsdos
Behandling av DVT eller LE 10 mg tvé ganger dagligen 20 mg

under de forsta 7 dagarna

foljt av 5 mg tva ganger 10 mg

dagligen
Profylax mot recidiverande DVT 2,5 mg tva génger dagligen 5 mg

och/eller LE efter slutford 6-
manadersbehandling for DVT eller LE

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

Behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska patienter
Apixabanbehandling till pediatriska patienter i aldern 28 dagar till yngre dn 18 ar ska pabdrjas efter
minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Behandling med apixaban till pediatriska patienter bygger pa dosering stegvis enligt
kroppsviktsintervaller. Den rekommenderade dosen av apixaban till pediatriska patienter som véger
> 35 kg visas i tabell 2.



Tabell 2: Dosrekommendation for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos
ediatriska patienter som viger > 35 kg (efter initial parenteral antikoagulationsbehandling)

Dag 1-7 Dag 8 och framét
Kroppsvikt (kg) | Doseringsschema Maximal Doseringsschema Maximal
dagsdos dagsdos
>35 10 mg tvé génger 20 mg 5 mg tvéd ginger 10 mg
dagligen dagligen

Se produktresumén for Eliquis-granulat i kapsar avsedda att 6ppnas samt Eliquis-granulat i dospasar
géllande pediatriska patienter som viger < 35 kg.

Baserat pa riktlinjerna for VTE-behandling av den pediatriska populationen ska den samlade
behandlingstiden anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts omsorgsfullt mot
blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos for vuxna och pediatriska patienter

En missad morgondos ska tas omedelbart nir det uppticks, och den kan tas tillsammans med
kvéllsdosen. En missad kvéllsdos kan endast tas under samma kvall, patienten ska inte ta tva doser
nista morgon. Patienten ska fortsitta att ta den vanliga dosen tva ganger dagligen enligt
rekommendationen foljande dag.

Overgdng
Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Eliquis (och vice versa) kan ske vid nésta

schemalagda doseringstillfélle (se avsnitt 4.5). Dessa ldkemedel ska inte ges samtidigt.

Overgdng frdn behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis

Da patienter overgér fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis ska behandlingen
med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Eliquis inledas ndr INR (international
normalized ratio) ar < 2.

Overgdng firdn Eliquis till VKA-behandling

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

Inga data finns tillgdngliga for pediatriska patienter.

Aldre
VTEp och VTE behandling - Ingen dosjustering behovs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

NVAF - Ingen dosjustering behovs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se
stycket Dosreduktion 1 borjan av avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter
Hos vuxna patienter med mild till méttlig njurfunktionsnedséttning, rekommenderas foljande:

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE), behdvs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2).

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 pmol/1) och en élder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg, ir en dosreduktion



nddvéndig (se underrubriken Dosreduktion ovan). I avsaknad av andra kriterier for att minska
dosen (&lder, kroppsvikt), behdvs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Hos vuxna patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) géller
foljande rekommendationer (se avsnitt 4.4 och 5.2):

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller kndledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska apixaban
anviandas med forsiktighet.

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor den ldgre
apixabandoseringen pé 2,5 mg tva ganger dagligen ges.

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

Pediatrisk population

Baserat pa data om vuxna och begrinsade data om pediatriska patienter (se avsnitt 5.2) behdvs ingen
dosjustering hos pediatriska patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion. Apixaban
rekommenderas inte till pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

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

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

Det kan anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behovs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med forhojda leverenzymvirden alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) >2 x 6vre normalgréns) eller totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgrins var exkluderade i
kliniska studier. Darfor bor Eliquis anvandas med forsiktighet 1 denna patientgrupp (se avsnitt 4.4
och 5.2). Innan behandling med Eliquis pabdrjas ska leverfunktionstester utforas.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kroppsvikt
VTEp och VTE behandling - Ingen dosjustering behovs for vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.2).

NVAF - Ingen dosjustering behdvs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se
stycket Dosreduktion 1 borjan av avsnitt 4.2).

Pediatrisk apixabanadministrering baseras pé fast dos, stegvis justerad utifrén kroppsviktsintervaller
(se avsnitt 4.2).

Kon
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

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

Patienter som genomgdr konvertering
Behandling med apixaban kan initieras eller fortskrida hos vuxna NVAF patienter som kan behova
konvertering.




For patienter som inte tidigare behandlats med antikoagulantia ska bilddiagnostik (transesofagal
ekokardiografi (TEE) eller datortomografi (CT)) 6vervégas for att utesluta tromber i vinster formak
innan konvertering i enlighet med etablerade riktlinjer.

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

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

For alla patienter som genomgar konvertering ska det innan konvertering sdkerstéllas att patienten
tagit apixaban enligt ordination. Beslut om initiering och duration av behandling bor ta hansyn till
etablerade riktlinjer for antikoagulationsbehandling hos patienter som genomgar konvertering.

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

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Eliquis for pediatriska patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 &r har inte
faststillts for andra indikationer &n behandling av venos tromboembolism (VTE) och profylax mot
recidiv av VTE. Inga data finns tillgéngliga om nyfodda eller for andra indikationer (se dven

avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte Eliquis till nyfodda eller pediatriska patienter i &ldern

28 dagar till yngre &n 18 &r for andra indikationer &n behandling av VTE och profylax mot recidiv av
VTE.

Sidkerhet och effekt for Eliquis for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts for indikationen
profylax mot tromboembolism. Tillgénglig information om profylax mot tromboembolism finns i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt for vuxna och pediatriska patienter

Oral anvéndning.
Eliquis ska intas med vatten, med eller utan foda.

For patienter som inte kan svilja hela tabletter kan Eliquistabletterna krossas och 10sas upp i vatten,
eller i 5 % glukoslosning (G5W), eller i dppeljuice, eller blandas med &ppelmos, och omedelbart
administreras oralt (se avsnitt 5.2). Alternativt kan Eliquistabletterna krossas och 16sas upp i 60 ml
vatten eller G5W och omedelbart ges genom nasogastrisk sond (se avsnitt 5.2).

Krossade Eliquis tabletter ér stabila i vatten, G5W, éppeljuice och dppelmos i upp till 4 timmar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Péagéende kliniskt signifikant blddning.

o Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blodningsrisk (se
avsnitt 5.2).

o Lesion eller tillstdind som beddms som en betydande riskfaktor for storre blodning. Detta kan

inkludera pagéaende eller nyligen intraffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hog blddningsrisk, nyligen intrdffad hjarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjirn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intréaffad intrakraniell blddning, kdnda
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eller misstiankta esofagusvaricer, arteriovenosa avvikelser, vaskuldraneurysm eller omfattande
intraspinala eller intracerebrala vaskuldra avvikelser.

o Samtidig behandling med ndgot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin m fl), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatranetexilat m fl) forutom vid sirskilda
omsténdigheter under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), dd UFH ges i doser
nodvéndiga for att bibehalla en central ven- eller artirkateter 6ppen eller dd UFH ges under
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Bl6dningsrisk

Som med andra antikoagulantia ska patienter som tar apixaban noggrant observeras avseende tecken
pa blodning. Forsiktighet rekommenderas vid tillstdind med dkad blddningsrisk. Administreringen av
apixaban bor avbrytas vid svér blodning (se avsnitt 4.8 och 4.9).

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

Ett specifikt likemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban finns tillgéngligt for vuxna. Dess sikerhet och effekt har dock inte faststillts hos
pediatriska patienter (se produktresumén for andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller
administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan dvervégas.
Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet av att anvinda 4-faktors-PCC-ldkemedel for att reversera
blodning hos pediatriska och vuxna patienter som har fétt apixaban.

Interaktioner med andra ldkemedel som padverkar hemostasen

Pa grund av en 6kad risk for blodning dr samtidig behandling med ndgot annat antikoagulantium
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

Forsiktighet maste iakttas om patienten samtidigt behandlas med selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI),
eller icke-steroida anti-inflammatoriska ldkemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.

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

Hos patienter med formaksflimmer och tillstdnd som krdver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshdmmare, krévs en noggrann utvérdering av de potentiella fordelarna mot de
potentiella riskerna innan denna behandling kombineras med apixaban.

I en klinisk studie pa vuxna patienter med férmaksflimmer, 6kade samtidig anvindning av ASA
blodningsrisken med apixaban fran 1,8 % per ar till 3,4 % per &r och blodningsrisken med warfarin
frén 2,7 % per ar till 4,6 % per ér. I denna kliniska studie forekom en begrinsad (2,1 %) samtidig
behandling med en andra trombocytaggregationshimmande medel (se avsnitt 5.1).

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

6 manader. Samtidig behandling med ASA o6kade risken for storre blodning enligt ISTH (International



Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt relevant icke storre blodning (CRNM) hos
apixabanbehandlade patienter frdn 16.4 % per ar till 33.1 % per ar (se avsnitt 5.1).

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

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blédningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Anvindning av trombolys for behandling av akut ischemisk stroke

Erfarenheten dr mycket begriansad avseende anvéndning av trombolys for behandling av akut
ischemisk stroke hos patienter som behandlas med apixaban (se avsnitt 4.5).

Patienter med hjirtklaffprotes

Sakerhet och effekt for apixaban har inte studerats hos patienter med hjértklaffprotes, med eller utan
formaksflimmer. Darfor rekommenderas inte apixaban under dessa forutsittningar.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med hjartklaffproteser; darfor rekommenderas
inte anvandning av apixaban.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inklusive apixaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos
patienter som &r trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-
glykoprotein [-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst av nya
trombotiska hdndelser jaimfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi och invasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en
mattlig eller hog risk for blodning. Detta innefattar ingrepp varvid sannolikheten for klinisk
signifikanta blodningar inte kan uteslutas eller vid vilka risk for blodning &r oacceptabel.

Apixaban bor séttas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en lag
risk for blodning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blodning forvantas bli minimal, vid
icke-kritiskt omrade eller vara ldttkontrollerad.

Om kirurgi eller invasiva ingrepp inte kan senarelidggas, utdva lamplig forsiktighet och ta hénsyn till
den 6kade risken for blodning. Risken for blodning ska vérderas mot hur bradskande ingreppet &r.

Apixabanbehandlingen bor aterupptas sé snart som mdjligt efter det invasiva ingreppet eller kirurgin,
forutsatt att den kliniska situationen tillater det samt att adekvat hemostas har uppnétts (for

konvertering se avsnitt 4.2).

For patienter som genomgar kateterablation for formaksflimmer beh6éver behandling med apixaban
inte avbrytas (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

Tillfalligt behandlingsavbrott

Da behandlingen med antikoagulantia, inklusive apixaban, avbryts pa grund av blddning, infor elektiv
kirurgi eller invasiva ingrepp, utsétts patienten for en okad risk for trombos. Uppehall 1 behandlingen



bor undvikas och om antikoagulation med apixaban av nagon anledning tillfalligt maste avbrytas bor
behandlingen &terupptas s snart som mojligt.

Spinal-/epiduralanestesi eller -punktion

Nar neuraxialanestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunktion utfors, utsétts patienter
som behandlas med antitrombotiska likemedel for profylax mot tromboemboliska komplikationer, for
risken att utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i ldngvarig eller permanent
forlamning. Risken for dessa héndelser kan 6ka genom postoperativt kvarliggande epiduralkateter eller
samtidig anvéndning av ldkemedel som péverkar hemostasen. Kvarliggande epidural eller intratekal
kateter maste avlagsnas minst 5 timmar innan den forsta apixaban-dosen ges. Risken kan ocksé 0ka av
traumatisk eller upprepad epidural- eller spinalpunktion. Patienterna ska 6vervakas med tita intervall
avseende tecken och symtom pé neurologisk forsamring (t.ex. domning eller svaghetskénsla i benen,
onormal tarm- eller blasfunktion). Om en neurologisk paverkan noteras krivs omedelbar diagnos och
behandling. Innan en neuroaxialintervention inleds ska lédkaren vidga den potentiella nyttan mot risken
for patienter med pagéende behandling med antikoagulantia och for patienter som kommer att fa
antikoagulantia som trombosprofylax.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av att anvinda apixaban vid kvarliggande intratekala eller epidurala
katetrar. Ifall det finns ett sddant behov ska, baserat pa generella PK-data for apixaban, ett
tidsintervall pa 20-30 timmar (dvs 2 x halveringstiden) mellan den sista dosen apixaban och
avliagsnande av kateter ha forflutit och minst en dos ska séttas ut innan katetern tas ut. Nésta dos av
apixaban kan ges da minst 5 timmar har gatt efter det att katetern avldgsnats. Liksom for alla nya
antikoagulantia, finns begriansad erfarenhet med neuroaxial blockad och extrem forsiktighet
rekommenderas darfor nér apixaban anvinds vid neuraxial blockad.

Det finns inga tillgéngliga data om optimala tidpunkten for inldggning eller avldgsnande av neuraxial
kateter hos pediatriska patienter under behandling med apixaban. I sddana fall ska apixaban sittas ut
och kortverkande parenteral antikoagulationsbehandling dvervégas.

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

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

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan ha en dkad risk for bade venos tromboembolism och blddningar. Nar
apixaban overvégs for behandling av DVT eller LE hos cancerpatienter bor fordelarna noggrant
utvérderas mot riskerna (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter

Begrinsade kliniska data tyder pa att plasmakoncentrationerna av apixaban 6kar hos patienter med
allvarlig nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) vilket kan leda till en 6kad
blodningsrisk. Vid profylax mot VTE i1 samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik (VTEp), vid
behandling av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska
apixaban anvéndas med forsiktighet hos patienter med allvarlig nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 15-29 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor patienter med allvarlig
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) och patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl



(133 umol/1) tillsammans med alder > 80 &r eller kroppsvikt < 60 kg fa en ldgre dosering av apixaban
pa 2,5 mg tvd glnger dagligen (se avsnitt 4.2).

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

Pediatriska patienter

Pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion har inte studerats och ska dérfor inte ordineras
apixaban (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre patienter

Blodningsrisken kan 6ka i takt med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Aven samtidig behandling med apixaban och ASA bér ske med forsiktighet till dldre patienter pa
grund av en potentiellt hogre blodningsrisk.

Kroppsvikt
Hos vuxna kan 1ag kroppsvikt (< 60 kg) dka risken for blodning (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Apixaban dr kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blédningsrisk (se avsnitt 4.3).

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

Det bor anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymer ALAT/ASAT > 2 x dvre normalgréns eller

totalt bilirubin > 1.5 x 6vre normalgréins exkluderades fran kliniska studier. Darfor bor apixaban
anviandas med forsiktighet i denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban
paborjas, bor leverfunktionstester utforas.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Interaktion med himmare av bade cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein (P-gp)

Anvéndning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir). Dessa ldkemedel kan 6ka
apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i nérvaro av ytterligare faktorer som dkar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion).

Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka himmare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Interaktion med inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp

Samtidig anvéndning av apixaban och starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. rifampicin,
fenytoin, karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan leda till en cirka 50-procentig minskning av
apixabanexponeringen. I en klinisk provning pé patienter med formaksflimmer, observerades en
minskad effekt och en hogre risk for blodning vid samtidig behandling med apixaban och starka
inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp, jaimfort med vid behandling med enbart apixaban.
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Hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och
P-gp giller f6ljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knéledsplastik, vid profylax mot stroke
och systemisk embolism hos patienter med NVAF och vid profylax mot recidiverande DVT och

LE bor apixaban anvdndas med forsiktighet,

- vid behandling av DVT och behandling av LE bor apixaban inte anvéindas eftersom effekten kan
forsdmras.

Det finns inga kliniska data om pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Hoftfrakturkirurgi

Det finns inga kliniska studier av apixaban som utvérderar sidkerhet och effekt hos patienter som
genomgar hoftfrakturkirurgi. Likemedlet rekommenderas dirfor inte till dessa patienter.

Laboratorievirden

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

Information om hjdlpdmnen

Eliquis innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Hammare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och ketokonazol (400 mg en géng dagligen), en stark himmare
av bade CYP3A4 och P-gp, ledde till en fordubbling av genomsnittlig AUC f6r apixaban och en
1,6-faldig 6kning av genomsnittligt Cpax.

Anvéndning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bade CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som inte anses som starka himmare av bade CYP3A4 och P-gp (sdsom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin och verapamil) forvéntas 6ka
plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrdckning. Ingen dosjustering kravs for apixaban nér
det ges samtidigt med mindre potenta hammare av bade CYP3A4 och P-gp. Exempelvis gav diltiazem
(360 mg en gang dagligen), som betraktas som en mattlig himmare av CYP3A4 och en svag himmare
av P-gp, en 1,4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av Cnax fOr apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en himmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive Cmax fOr apixaban. Klaritromycin

(500 mg tvé ganger dagligen), en hdmmare av P-gp och en stark himmare av CYP3A4, gav en
1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cpax fOr apixaban.
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Inducerare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och rifampicin, en stark inducerare av bade CYP3A4 och P-gp,
ledde till en minskning pé cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och Cax fOr apixaban.
Samtidig anvéndning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. fenytoin,
karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan ocksa leda till sdnkta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering krivs for apixaban nir det ges samtidigt med dessa ldkemedel. Daremot
ska apixaban anvindas med forsiktighet som profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- och
knéledsplastik, som profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och som
profylax mot recidiverande av DVT och LE hos patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp.

Apixaban rekommenderas inte for behandling av DVT och LE hos patienter som far samtidig
systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp eftersom effekten kan

forsdmras (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia, trombocytageregationshdmmare, SSRI/SNRI och NSAID

P& grund av en okad risk for blodning dr samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad forutom vid sérskilda omstéandigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da
UFH ges i doser nddvindiga for att bibehalla en central ven- eller artdrkateter 6ppen eller dd& UFH ges
under kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

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

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

Apixaban administrerat samtidigt som klopidogrel (75 mg en gang dagligen) eller kombinationen
klopidogrel 75 mg och ASA 162 mg en gang dagligen eller med prasugrel (60 mg f6ljt av 10 mg en
ging dagligen) i fas I-studier visade ingen relevant 6kning av blodningstid, eller ytterligare himning
av trombocytaggregation jamfort med administrering av trombocythimmande medel utan apixaban.
Okningen av koagulationsvirden (PT, INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.

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

Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer dé
trombocythdammande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvdndas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y 12-hdmmare, da
dessa likemedel vanligen medfor 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.4).

Det finns begrinsad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggregationshimmande
medel (sésom GPIIb/Illa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa likemedel okar risken for blodningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blddningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.
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Ovriga samtidiga behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner sédgs nir apixaban
togs samtidigt som atenolol eller famotidin. Samtidig administrering av apixaban 10 mg och atenolol
100 mg hade ingen kliniskt relevant effekt pa apixabans farmakokinetiska egenskaper. Efter samtidig
administrering av de tva lidkemedlena var genomsnittlig AUC och Cpax fOr apixaban 15 % respektive
18 % lagre 4n da apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och famotidin 40 mg hade
ingen effekt pd AUC eller Cpax fOr apixaban.

Effekt av apixaban pa andra likemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen himmande effekt pé aktiviteten av CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) och en svagt hdmmande effekt
pa aktiviteten av CYP2C19 (IC50 > 20 uM) vid koncentrationer som ligger signifikant hogre dn de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pd upp till 20 pM. Apixaban forvéntas darfor inte
forandra metabolisk clearance av ldkemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban dr inte en signifikant hammare av P-gp.

I de studier av friska forsokspersoner som beskrivs nedan fordndrade inte apixaban de
farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin, naproxen eller atenolol pa nagot avgorande sétt.

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en géng dagligen) och digoxin (0,25 mg en gang
dagligen), ett P-gp-substrat, pdverkade inte AUC eller Cpax for digoxin. Apixaban himmar dérfor inte
P-gp-medierad substrattransport.

Naproxen

Samtidig administrering av singeldoser av apixaban (10 mg) och naproxen (500 mg), ett ofta anvént
NSAID, hade ingen effekt pA AUC eller Cmax f6r naproxen.

Atenolol

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

Aktivt kol

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

Pediatrisk population

Lakemedelsinteraktionsstudier har inte utforts i den pediatriska populationen.

Ovan namnda interaktionsdata erholls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas foér den
pediatriska populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med apixaban. Djurstudier visar inga direkta

eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsétgérd
bor man undvika anvéndning av apixaban under graviditet.
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Amning

Det dr oként om apixaban eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga data fran djur har
visat att apixaban utsondras 1 mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frdn behandling med
apixaban med hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Studier pa djur som doserades med apixaban har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Eliquis har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Hos vuxna har sékerheten for apixaban studerats i 7 kliniska fas IIl-studier pad mer dn 21 000 patienter:
mer &n 5 000 patienter i VTEp-studier, mer dn 11 000 patienter i NVAF-studier och mer dn

4 000 patienter i studier av VTE-behandling (VTE), under en total genomsnittlig exponering pa

20 dagar, 1,7 ar respektive 221 dagar (se avsnitt 5.1).

Vanliga biverkningar var blodning, kontusion, ndsblddning och hematom (se tabell 3 for
biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

I VTEp-studierna upptriadde biverkningar hos totalt 11 % av patienterna behandlade med apixaban
2,5 mg tva ganger dagligen. Den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med
apixaban var 10 % i studierna av apixaban vs enoxaparin.

I NVAF-studierna var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med apixaban
24,3 % i studien av apixaban vs warfarin och 9,6 % i studien av apixaban vs acetylsalicylsyra. |
studien av apixaban vs warfarin var incidensen av storre gastrointestinala blodningar, enligt ISTH,
(inklusive ovre GI, lagre GI och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokuléra blodningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ar med apixaban.

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

placebo (se avsnitt 5.1).

Biverkningstabell

I tabell 3 listas biverkningarna indelade efter organsystemklass och frekvenser enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000

till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgédngliga data) for vuxna avseende VTEp, NVAF och VTE samt for
pediatriska patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r avseende VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Frekvenserna av biverkningar som rapporteras i tabell 3 for pediatriska patienter hérrér fran studie
CV185325, dér de fick apixaban for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE.
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Tabell 3: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Organsystemklass Profylax mot Profylax mot | Behandling av | Behandling
VTE hos stroke och DVT och LE | av VTE och
vuxna systemisk och profylax profylax
patienter som | embolism hos mot mot recidiv
har genomgatt vuxna recidiverade | av VTE hos
elektiv hoft- patienter med | DVT och LE | pediatriska
eller NVAF med en (VTE) hos patienter i
kniledsplastik eller flera vuxna aldern
(VTEp) riskfaktorer patienter 28 dagar till
(NVAF) yngre in
18 ar
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet, allergiskt Sallsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga?
0dem och anafylaxi
Klada Mindre vanliga | Mindre vanliga Mindre Vanliga
vanliga*
Angioddem Ingen kind Ingen kéind Ingen kénd Ingen kind
frekvens frekvens frekvens frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Hjirnblodning® Ingen kénd Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéind
frekvens frekvens
Ogon
Ogonblddning (inkl. Sallsynta Vanliga Mindre vanliga | Ingen kénd
konjunktival blédning) frekvens
Blodkdrl
Bl6dning, hematom Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Hypotoni (inkl. hypotoni Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga Vanliga
under ingreppet)
Intraabdominal blédning Ingen kénd Mindre vanliga Ingen kénd Ingen kéind
frekvens frekvens frekvens
Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Nésblodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Mycket
vanliga
Hemoptys Séllsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kind
frekvens
Blodning frén andningsvégar Ingen kénd Séllsynta Séllsynta Ingen kind
frekvens frekvens
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Organsystemklass Profylax mot Profylax mot | Behandling av | Behandling
VTE hos stroke och DVT och LE | av VTE och
vuxna systemisk och profylax profylax
patienter som | embolism hos mot mot recidiv
har genomgatt vuxna recidiverade | av VTE hos
elektiv hoft- patienter med | DVT och LE | pediatriska
eller NVAF med en (VTE) hos patienter i
kniledsplastik eller flera vuxna aldern
(VTEp) riskfaktorer patienter 28 dagar till
(NVAF) yngre in
18 ar
Magtarmkanalen
[llaméende Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kind
frekvens
Hemorroidal blddning Ingen kind Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kénd
frekvens frekvens
Bl6dning i munnen Ingen kénd Mindre vanliga Vanliga Ingen kéind
frekvens frekvens
Blod i avforingen Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
Rektal blodning, gingival Séllsynta Vanliga Vanliga Vanliga
blodning
Retroperitoneal blodning Ingen kind Séllsynta Ingen kénd Ingen kind
frekvens frekvens frekvens
Lever och gallvigar
Onormala Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
leverfunktionsvérden,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt bilirubin i
blodet
Forhojt Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kéind
gammaglutamyltransferas frekvens
Forhojt Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag Ingen kénd Mindre vanliga Vanliga Vanliga
frekvens
Alopeci Séllsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
Erythema multiforme Ingen kind Mycket Ingen kénd Ingen kind
frekvens séllsynta frekvens frekvens
Kutan vaskulit Ingen kind Ingen kind Ingen kiand Ingen kind
frekvens frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvdiv
Muskelblodning Séllsynta Séllsynta Mindre vanliga | Ingen kidnd
frekvens
Njurar och urinvigar
Hematuri Mindre vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Antikoagulansrelaterad Ingen kénd Ingen kidnd Ingen kidnd Ingen kind
nefropati frekvens frekvens frekvens frekvens
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Organsystemklass Profylax mot Profylax mot | Behandling av | Behandling
VTE hos stroke och DVT och LE | av VTE och
vuxna systemisk och profylax profylax
patienter som | embolism hos mot mot recidiv
har genomgatt vuxna recidiverade | av VTE hos
elektiv hoft- patienter med | DVT och LE | pediatriska
eller NVAF med en (VTE) hos patienter i
kniledsplastik eller flera vuxna aldern
(VTEp) riskfaktorer patienter 28 dagar till
(NVAF) yngre in
18 ar
Reproduktionsorgan och brostkortel
Onormal vaginal blédning, Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Mycket
urogenital blédning vanliga®
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Bl6dning vid Ingen kénd Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kénd
appliceringsstéllet frekvens frekvens
Undersokningar
Ockult tarmblddning Ingen kind Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kénd
frekvens frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Kontusion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Blodning efter ingreppet Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
(inkl. hematom, sarbl6dning,
hematom pé platsen for
kérlpunktion och blédning
pa kateterstille),
sarsekretion, blodning pa
incisionsstéllet (inkl.
hematom pé incisionsstéllet),
operativ blédning
Traumatisk blddning Ingen kind Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kénd
frekvens frekvens

* Det fanns inga forekomster av generaliserad kldda i CV185057 (langsiktigt forebyggande av VTE).
T Termen “hjérnblédning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blddningar (dvs. hemorragisk stroke eller putamen,
cerebelldra, intraventrikuldra, eller subdurala blodningar).
i Inkluderar anafylaktisk reaktion, lakemedels6verkanslighet och 6verkéanslighet.
§ Inkluderar kraftig menstruationsblddning, intermenstruell blodning och vaginal blodning.

Behandling med apixaban kan innebéra en dkad risk for ockult eller synlig blodning fran vilken
vévnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svarighetsgrad varierar med var blodningen &r lokaliserad och blédningens omfattning (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Séakerheten for apixaban har undersokts i en fas I-studie och tre fas II/IlI-studier av 970 patienter. Av
dessa patienter fick 568 patienter en eller flera doser av apixaban, med en genomsnittlig total

exponering pa 1, 24, 331 respektive 80 dagar (se avsnitt 5.1). Patienterna fick viktjusterade doser av en
aldersanpassad beredning av apixaban.

Sammantaget liknande sékerhetsprofilen for apixaban for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till
< 18 ar sdkerhetsprofilen for vuxna, och den var 6verlag konsekvent i olika pediatriska aldersgrupper.




De vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter var ndasblédning och onormal
vaginal blodning (se tabell 3 for biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

For pediatriska patienter rapporterades ndsblddning (mycket vanlig), onormal vaginal blddning
(mycket vanlig), 6verkénslighet och anafylaxi (vanlig), kldda (vanlig), hypotoni (vanlig), hematochezi
(vanlig), forhojt aspartataminotransferas (vanlig), alopeci (vanlig) och postprocedurell blodning
(vanlig) oftare jamfort med vuxna som behandlades med apixaban, men i samma frekvenskategori
som de pediatriska patienterna i den arm som fick standardbehandling (SOC). Det enda undantaget var
onormal vaginal blédning, som rapporterades som ”vanlig” i SOC-armen. I alla fall utom ett
rapporterades forhojda levertransaminaser hos pediatriska patienter som samtidigt fick kemoterapi for
en underliggande malignitet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till 6kad risk for blodning. Om blodningskomplikationer tillstoter
maste behandlingen avbrytas och blodningskéllan lokaliseras. Inledning av ldmplig behandling, som
kirurgisk hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bor Overvégas (se avsnitt 4.4).

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

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

Hemodialys reducerade AUC for apixaban med 14 % hos vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD) nir en singeldos av apixaban 5 mg administrerades peroralt. Darmed &r hemodialys sannolikt
inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Vid situationer nér reversering av den antikoagulerande effekten behdvs till foljd av livshotande eller
okontrollerad blodning, finns ett reverserande likemedel for faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa)
tillgéngligt for vuxna (se avsnitt 4.4). Administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller
rekombinant faktor VIla kan ockséa overvégas. Reversering av farmakodynamiska effekter av
apixaban, visat vid analyser av dndringar i trombinbildning, var tydligt vid slutet av infusionen och
baslinjevarden uppnaddes inom 4 timmar efter starten av en 30-minutersinfusion med en 4-faktors-
PCC hos friska individer. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet fran anvéndning av 4-faktors-
PCC-produkter for reversering av blodning hos individer som har fatt apixaban. For nérvarande finns
inga erfarenheter av anvindning av rekombinant faktor Vlla till individer som far apixaban.
Upprepade doser av rekombinant faktor VIla kan dvervigas och titreras beroende péa hur blédningen
utvecklas.
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Ett specifikt ldkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban har inte faststillts for den pediatriska populationen (se produktresumén for
andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa dvervégas.

Vid storre blodning bor det dvervigas att konsultera en koagulationsexpert, beroende pé lokal
tillgénglighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, direkt faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF02

Verkningsmekanism

Apixaban dr en kraftfull, oral, reversibel, direkt och ytterst selektiv himmare av faktor Xa. Inget
antitrombin III krévs for antitrombotisk aktivitet. Apixaban himmar fri och koagelbunden faktor Xa
och protrombinasaktiviteten. Apixaban har ingen direkt paverkan pa trombocytaggregationen men
hdmmar indirekt trombocytaggregation som induceras av trombin. Genom att himma faktor Xa
forebygger apixaban att trombin bildas och tromber utvecklas. Prekliniska studier av apixaban pa djur
har visat antitrombotisk effekt vid forebyggande av arteriell och vends trombos vid doser som gav
bibehéllen hemostas.

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban ar en foljd av verkningsmekanismen (FXa-hdmning).
Genom FXa-hd@mningen forldnger apixaban koaguleringsvédrden som protrombintid (PT), INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). For vuxna &r férdndringar observerade i dessa
koagulationstester vid den forviantade terapeutiska dosen sma och av mycket varierande grad. Vérdena
bor inte anvindas for att bedoma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. I
trombinbildningsanalyser minskade apixaban den endogena trombinpotentialen, ett matt pa
trombinbildning i human plasma.

Apixaban uppvisar ocksa anti-faktor Xa-aktivitet (AXA) vilket visar sig i en sénkt aktivitet hos

faktor Xa-enzymet hos flera kommersiella anti-faktor Xa kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika
kit. Data fran kliniska studier om vuxna finns bara tillgédngliga fran den kromogena analysen
Rotachrom® Heparin. Anti-faktor Xa-aktiveteten har ett ndra och direkt linjirt samband med
koncentrationen av apixaban i plasma och nar maxvérdet samtidigt som apixabankoncentrationen i
plasma &ar som hogst. Forhallandet mellan plasmakoncentrationen av apixaban och anti-faktor Xa-
aktiviteten &r nédstan linjart over ett brett dosintervall for apixaban. Resultat fran pediatriska studier av
apixaban indikerar att det linjdra sambandet mellan apixabankoncentration och AXA dverensstimmer
med det tidigare dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger stdd till apixabans dokumenterade
verkningsmekanism som selektiv himmare av FXa.

Tabell 4 nedan visar den forvantade exponeringen vid steady state och anti-faktor Xa-aktiviteten for
varje indikation for vuxna. Hos patienter som anvédnder apixaban som profylax for VTE vid elektiv
hoft- eller knéledsplastik, visar resultaten en mindre én 1,6-faldig fluktuation i topp-till-botten nivaer.
Hos patienter med icke-valvulért formaksflimmer som anvinder apixaban som profylax mot stroke
och systemisk embolism, visar resultaten en mindre dn 1,7-faldig fluktuation i topp-till-botten nivéer.
Hos patienter som anvénder apixaban for behandling av DVT och LE eller som profylax for
recidiverande DVT och LE, visar resultaten en mindre &n 2,2-faldig fluktation i topp-till-botten nivéer.
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Tabell 4: Forvintad apixabanexponering vid steadystate och anti-faktor Xa-aktivitet

Apix.
Chax (ng/ml)

Apix.
Chin (ng/ml)

Apix. anti-
faktor Xa-
aktivitet max
(IE/ml)

Apix. anti-
faktor Xa-
aktivitet min
(IE/ml)

Median [5:e, 95:¢ percentilen]

Profylax mot VTE:

elektiv hoft- eller kndledsplastik

dagligen

2,5 mg tva ganger 77 [41, 146] 511[23; 109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 10,37; 1,8]
dagligen

Profylax mot stroke och systemisk embolism: NVAF

2,5 mg tva ganger | 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 11,0, 3,3] 1,2 10,51, 2,4]
dagligen*

5 mg tva ganger 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4,4,8] 1,510,61, 3,4]

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

dagligen

2,5 mgtva ganger | 67 [30, 153] 32[11,90] 1,0 [0,46, 2,5] 0,49 [0,17, 1,4]
dagligen
5 mg tva ganger 13259, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,91, 5,2] 1,0 [0,33, 2,9]
dagligen
10 mg tva ganger | 251 [111,572] 120 [41, 335] 4,2[1,8,10,8] 1,9 [0,64, 5,8]

* Dosjusterad population baserad pa 2 av 3 dosreduktionskriterier i ARISTOTLE studien.

Aven om behandling med apixaban inte kriver rutinmissiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall diar kinnedom om
apixabanexponeringen kan underlétta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. dverdosering och akuta

operationer.

Pediatrisk population

I pediatriska studier av apixaban anvindes STA® Liquid Anti-Xa-apixabananalysen. Resultat frén
dessa studier indikerar att det linjdra sambandet mellan apixabankoncentration och antifaktor Xa-
aktivitet (AXA) dverensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger
stod till apixabans dokumenterade verkningsmekanism som selektiv hdmmare av FXa.

I kroppsviktsintervallet 9 till > 35 kg i studie CV185155 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 27,1 (22,2) ng/ml och 71,9 (17,3) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cuinss 0ch Crnaxss pa 30,3 (22) ng/ml och 80,8 (16,8) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som ségs hos vuxna som fick en apixabandos pé 2,5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV185362 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 67,1 (30,2) ng/ml och 213 (41,7) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cinss 0ch Crmaxss pa 71,3 (61,3) ng/ml och 230 (39,5) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pé 5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV 185325 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 47,1 (57,2) ng/ml och 146 (40,2) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cuinss 0ch Crmaxss pd 50 (54,5) ng/ml och 144 (36,9) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pa 5 mg tva ganger dagligen.
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Den forutspadda steady state-exponeringen och antifaktor Xa-aktiviteten for de pediatriska studierna
tyder pé att topp-till-dalfluktuationen vid steady state i apixabankoncentrationer och AXA-nivaer var
ungefir 3 gdnger (min, max: 2,65-3,22) i den totala populationen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Profylax mot VTE (VTEDp): elektiv hoft- eller kndledsplastik

Det kliniska programmet for apixaban utformades for att pavisa effekt och sékerhet med apixaban som
forebyggande behandling av VTE i en bred population av vuxna patienter som genomgar planerad
hoft- eller kndledsplastik. Totalt randomiserades 8 464 patienter i tvé pivotala, dubbelblinda,
multinationella studier dir man jaimforde apixaban 2,5 mg oralt tva ganger dagligen (4 236 patienter)
med enoxaparin 40 mg en géng dagligen (4 228 patienter). I gruppen ingick 1 262 patienter som var
75 ér eller éldre (varav 618 i apixabangruppen), 1 004 patienter med 1&g kroppsvikt (< 60 kg) (varav
499 i apixabangruppen), 1 492 patienter med BMI > 33 kg/m? (varav 743 i apixabangruppen) och

415 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (varav 203 i apixabangruppen).

I ADVANCE-3-studien deltog 5 407 patienter som genomgick planerad héftledsplastik och i
ADVANCE-2-studien deltog 3 057 patienter som genomgick planerad knéledsplastik.
Forsokspersonerna fick antingen apixaban 2,5 mg oralt tva gdnger dagligen eller enoxaparin 40 mg
subkutant en gang dagligen. Den forsta dosen apixaban gavs 12-24 timmar efter operationen medan
enoxaparin gavs 9—15 timmar fore operationen. Bade apixaban och enoxaparin gavs i 32-38 dagar i
ADVANCE-3-studien och i 10—14 dagar i ADVANCE-2-studien.

Enligt anamnesen for den studerade populationen som deltog i ADVANCE-3 och ADVANCE-2
(8 464 patienter) hade 46 % hypertoni, 10 % hyperlipidemi, 9 % diabetes och 8 % kranskérlssjukdom.

Apixaban uppvisade statistiskt signifikant 6verligsen minskning av det primira effektmaéttet, ett
sammantaget matt pa total VTE/dodsfall av alla orsaker, och av effektmaéttet storre VTE, ett
sammantaget matt pa proximal DVT, icke-fatal lungemboli och VTE-relaterad dod, jamfort med
enoxaparin vid savél planerad hoft- som kniledsplastik (se tabell 5).

Tabell 5: Effektresultat frin pivotala fas IlI-studier

Studie ADVANCE-3 (hoft) ADVANCE-2 (kni)
Studiebehandling Apixaban Enoxaparin | p-virde | Apixaban | Enoxaparin | p-vérde
Dos 2,5 mg oralt | 40 mg sc en 2,5mg 40 mg sc
Behandlingens tva ganger ging oralt tva en gang
varaktighet dagligen dagligen ganger dagligen
35+3d 35+£3d dagligen 12+2d
12+2d
Total VTE/d6dsfall av alla orsaker
Antal 27/1,949 74/1,917 147/976 243/997
handelser/personer 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
Frekvens
— <0,0001 <0,0001
Relativ risk 0,36 0,62
95 % KI (0,22-0,54) (0,51-
0,74)
Storre VTE
Antal 10/2,199 25/2,195 13/1,195 26/1,199
hindelser/personer 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
Frekvens
— 0,0107 0,0373
Relativ risk 0,40 0,50
95 % KI (0,15-0,80) (0,26-
0,97)
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Sakerhetseffektmatten storre blodning, kombinationen av storre blodning och CRNM, och samtliga
blodningar, visade liknande frekvens for patienter behandlade med apixaban 2,5 mg jamfort med
enoxaparin 40 mg (se tabell 6). Blodning pa operationsstillet ingick i samtliga blodningskriterier.

Tabell 6: Blodningsresultat fran pivotala fas I1I-studier*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg oralt tva 40 mg sc en 2,5 mg oralt tva 40 mg sc en géng
génger dagligen géng dagligen ganger dagligen dagligen
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Alla behandlade n=2673 n=2 659 n=1501 n=1508
Behandlingsperiod'
Storre 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Fatal 0 0 0 0
Storre + CRNM 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
Alla 313 (11,7 %) 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Behandlingsperiod efter operation *
Storre 9(0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Fatal 0 0 0 0
Storre + CRNM 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
Alla 261 (9,8 %) 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

* Blodning pé operationsstillet ingick i samtliga blodningskriterier
! Inkluderar hiindelser som intriiffar efter den forsta dosen av enoxaparin (fore operation)
2 Inkluderar hiindelser som intriiffar efter den forsta dosen av apixaban (efter operation)

Total incidens for blodning, anemi och onormala transaminaser (t.ex. ALAT-nivierna) var numeriskt
lagre hos patienterna som fick apixaban dn hos dem som fick enoxaparin i fas II- och fas IlI-studierna
vid planerad hoft- och knéledsplastik.

I knéledsplastiksstudien diagnostiserades 4 fall av lungemboli i apixaban-armen mot inga fall i
enoxaparin-armen under den avsedda behandlingsperioden. Ingen forklaring kan ges till detta hogre
antal fall av lungemboli.

Profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF)
Totalt randomiserades 23 799 vuxna patienter i det kliniska programmet (ARISTOTLE: apixaban

vs warfarin, AVERROES: apixaban vs ASA), varav 11 927 randomiserades till apixaban. Programmet
utformades for att demonstrera effekt och sékerhet av apixaban for profylax mot stroke och systemisk
embolism hos patienter med icke-valvulért formaksflimmer (NVAF) och en eller flera riskfaktorer,
sasom:

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

o hypertoni

o diabetes mellitus

o symtomatisk hjartsvikt (NYHA klass > II)

ARISTOTLE-studien

I ARISTOTLE-studien randomiserades totalt 18 201 vuxna patienter till dubbelblind behandling med
apixaban 5 mg tva génger dagligen (eller 2,5 mg tva génger dagligen for utvalda patienter [4,7 %] se
avsnitt 4.2) eller warfarin (mal-INR 2,0-3,0). Patienterna exponerades for aktiv substans i genomsnitt
20 manader. Medeléldern var 69,1 ér, den genomsnittliga CHADS,-podngen var 2,1 och 18,9 % av
patienterna hade tidigare drabbats av stroke eller TIA.
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I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant 6verlagsenhet jamf6rt med warfarin, med
avseende pa det priméra effektmattet profylax mot stroke (hemorragisk eller ischemisk) och systemisk
embolism (se tabell 7).

Tabell 7: Effektresultat hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9120 N=9081 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Stroke eller systemisk 212 (1,27) 265 (1,60) | 0,79 (0,66, 0,95) 0,0114
embolism
Stroke
Ischemisk eller 162 (0,97) 175 (1,05) | 0,92 (0,74, 1,13)
ospecificerad
Hemorragisk 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35, 0,75)
Systemisk embolism 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75)

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

Apixaban visade en reduktion i stroke och systemisk embolism jamfort med warfarin 6ver de olika
nivierna av TTR matt pd centerniva: inom hdgsta kvartilen av TTR med avseende pa center, var
riskration for apixaban vs warfarin 0,73 (95 % KI, 0,38, 1,40).

De viktigaste sekundira effektmatten, storre blodning och dodsfall av alla orsaker, testades i en
forspecificerad hierarkisk teststrategi for att kontrollera studiens 6vergripande typ 1-fel. Statistiskt
signifikant 6verldgsenhet uppnaddes dven for de bada sekundira effektmatten, omfattande blodning
och dodsfall av alla orsaker (se tabell 8). Genom forbattrad monitorering av INR, avtar de observerade
fordelarna med apixaban jamfort med warfarin, med avseende pa dodsfall av alla orsaker.

Tabell 8: Sekundiira effektmitt hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9088 N =9 052 (95 % KI)
n (%/4r) n (%/4r)
Blodning
Storre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60, 0,80) <0,0001
Dodlig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniell 52 (0,33) 122 (0,80)
Storre + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61, 0,75) <0,0001
CRNM'
Alla 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68, 0,75) <0,0001
Ovriga effektmatt
Dodsfall av alla 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80, 1,00) 0,0465
orsaker
Hjartinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66, 1,17)

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

I ARISTOTLE-studien var den totala andelen behandlingsavbrott pa grund av biverkningar 1,8 % for
apixaban och 2,6 % for warfarin.

Effektresultaten for forspecificerade undergrupper, inklusive CHADS-poéng, alder, kroppsvikt, kon,

njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med de priméra
effektresultaten for hela studiepopulationen.
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Incidensen av storre gastrointestinala blodningar enligt ISTH (inklusive 6vre GI, nedre GI och rektala
blodningar) var 0,76 %/ar med apixaban och 0,86 %/ar med warfarin.

Resultaten av storre blodningar f6r de forspecificerade undergrupperna inklusive CHADS;-poidng,
alder, kroppsvikt, kon, njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med
resultaten for hela studiepopulationen.

AVERROES-studien

I AVERROES -studien randomiserades 5 598 vuxna patienter, som av provarna ansags vara olampliga
for VKA, till behandling med apixaban 5 mg tvéa génger dagligen (eller 2,5 mg tva ganger dagligen till
utvalda patienter (6,4 %) se avsnitt 4.2) eller ASA. ASA gavs en géng dagligen i doser pé 81 mg

(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter provarens bedomning.
Patienterna exponerades for aktiv substans under i genomsnitt 14 ménader. Medeléldern var 69,9 ér,
den genomsnittliga CHADS:-poéngen var 2,0 och 13,6 % av patienterna hade tidigare drabbats av
stroke eller TIA.

Vanliga orsaker for oldmplighet for VKA-behandling i AVERROES-studien var
obendgenhet/osannolikhet att uppnd INR inom 6nskat intervall (42,6 %), patienten avbdjde VKA-
behandling (37,4 %), CHADS2-podng = 1 och att forskrivaren inte rekommenderade VK A-behandling
(21,3 %), patienten ansags inte palitlig att folja instruktionerna for VKA-behandling (15,0 %) samt
svarigheter/forvantade svérigheter att komma i kontakt med patienten vid behov av snabb dosjustering
(11,7 %).

AVERROES avslutades i fortid efter reckommendation av den oberoende datamonitoreringskommittén,
till f61jd av tydliga bevis pa reduktion av stroke och systemisk embolism med en godtagbar
sdkerhetsprofil.

Den totala andelen behandlingsavbrott pd grund av biverkningar var 1,5 % for apixaban och 1,3 % {or
ASA i AVERROES-studien.

I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant overldgsenhet i det priméra effektmaéttet profylax
mot stroke (hemorragisk, ischemisk eller ospecificerad) eller systemisk embolism (se tabell 9) jamfort

med ASA.

Tabell 9: Huvudsakliga effektresultat hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien

Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2807 N=2791 (95 % KI)
n (%/ar) n (Y%/ar)
Stroke eller systemisk 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32, 0,62) | <0,000
embolism* 1
Stroke
Ischemisk eller 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31, 0,63)
ospecificerad
Hemorragisk 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24, 1,88)
Systemisk embolism 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03, 0,68)
Stroke, systemisk embolism, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53, 0,83) 0,003
hjértinfarkt eller vaskulér
dod*T
Hjértinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50, 1,48)
Vaskuldr dod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65, 1,17)
Dodsfall av alla orsaker® 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62, 1,02) 0,068

* Bedomd genom stegvisa teststrategier designade for att kontrollera studiens totala typ 1-fel.

T Sekundart effektmatt.
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Det var ingen signifikant skillnad i incidens av storre blodningar mellan apixaban och ASA (se
tabell 10).

Tabell 10: Intréiffade blodningar hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien

Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2798 N=21780 (95 % KI)
n (Y%/ar) n (Y%/ar)
Storre* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96, 2,45) 0,0716
Dodlig, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniella, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Storre + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07, 1,78) 0,0144
Alla 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) 0,0017

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

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

AUGUSTUS, en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie utformad med tva faktorer med vardera tva
variabler (2 by 2 factorial design), inkluderade 4 614 vuxna patienter med NVAF med akut koronart
syndrom (43 %) och/eller som genomgick perkutan koronarintervention (PCI) (56 %). Samtliga
patienter fick standardbehandling med P2Y 12-hdmmare (klopidogrel 90,3 %) forskrivet enligt lokala
riktlinjer.

Patienterna randomiserades upp till 14 dagar efter AKS och/eller PCI till apixaban 5 mg tva ganger
dagligen (2,5 mg tvd ginger dagligen for patienter som uppfyller tva eller fler kriterierna for
dosreduktion; 4,2 % fick den lidgre dosen) eller VKA och antingen ASA (81 mg en ging dagligen)
eller placebo. Medeléldern var 69,9 ér, 94 % av patienterna som randomiserades hade en CHA,DS,-
VASc-podng > 2, och 47 % hade en HAS-BLED poidng > 3. For patienter som randomiserades till
VKA var fordelningen av mediantiden inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2-3) 56 %, dar

32 % av tiden var under TTR och 12 % &ver TTR.

Det priméra syftet med AUGUSTUS var att utvirdera sékerheten, med ett primért sakerhetsmétt for
storre blodning enligt ISTH eller CRNM. I jamforelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av
det priméra sékerhetsmattet for stérre blodning eller CRNM vid 6 manader 241 (10,5 %), och

332 (14,7 %) patienter i apixabanarmen respektive VKA-armen (HR = 0,69, 95 % KI: 0,58, 0,82;
dubbelsidigt p< 0.0001 f6r non inferiority och p< 0.0001 for superiority). For VKA visade ytterligare
analyser pa subgrupper baserat pd TTR att den l4gsta kvartilen av TTR associerades med hogst
blodningsfrekvens. Blodningsfrekvensen var liknande mellan den for apixaban och den hogsta
kvartilen av TTR.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det priméra sdkerhetsmaéttet for storre
blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning vid 6 manader 367 (16,1 %), och 204 (9,0 %)
patienter i ASA-armen respektive placeboarmen (HR = 1,88, 95 % KI: 1,58, 2,23; dubbelsidigt
p<0.0001 for non inferiority och p< 0.0001 for superiority).

Specifikt hos apixabanbehandlade patienter var forekomsten av storre eller CRNM 157 (13,7 %), och
84 (7,4 %) patienter i ASA-armen respektive placeboarmen. Hos VK A-behandlade patienter var
forekomsten av storre eller CRNM 208 (18,5 %), och 122 (10,8 %) patienter i ASA-armen respektive
placeboarmen.

Andra behandlingseffekter utvirderades i form av sekundira sammansatta utfallsmatt i studien.
I jamforelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av det sammansatta utfallsméttet dod eller

aterinlaggning pa sjukhus 541 (23.5 %) och 632 (27.4 %) patienter i apixaban-respektive VKA-armen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk hiandelse (stroke, hjértinfarkt, stenttrombos eller
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akut revaskularisering) forekom hos 170 (7.4 %), och 182 (7.9 %) patienter i apixaban-respektive
VKA-armen.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller
aterinldggning pa sjukhus 604 (26.2 %) och 569 (24.7 %) patienter i ASA-respektive placeboarmen.
Det sammansatta utfallsméttet dod eller ischemisk handelse (stroke, hjértinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 163 (7.1 %), och 189 (8.2 %) patienter i ASA-armen respektive
placeboarmen.

Patienter som genomgdr konvertering

EMANATE, en 6ppen multicenter studie, inkluderade 1 500 vuxna patienter som antingen var
behandlingsnaiva till orala antikoagulantia, eller som forbehandlats mindre dn 48 timmar med
antikoagulantia och som var planerade for konvertering av NVAF. Patienterna randomiserades 1:1 till
apixaban eller heparin och/eller VKA for profylax mot kardiovaskulédra handelser. El- och/eller
farmakologisk konvertering genomfordes efter minst 5 doser apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller
2,5 mg tva ganger dagligen for patienter som uppfyller kriterierna for dosreduktion (se avsnitt 4.2))
eller minst 2 timmar efter en laddningsdos pa 10 mg (eller en laddningsdos pa 5 mg for sirskilda
patientgrupper (se avsnitt 4.2)) om tidigare konvertering var nédvéndig. I apixabangruppen fick

342 patienter en laddningsdos (331 patienter fick 10 mg och 11 patienter fick 5 mg).

Det forekom ingen stroke (0 %) 1 apixabangruppen (n = 753) och 6 (0.80 %) stroke i heparin och/eller
VKA gruppen (n = 747; RR 0.00, 95 % KI 0.00, 0.64). Ddd av alla orsaker intréffade hos 2 patienter
(0.27 %) i apixabangruppen och hos 1 patient (0.13 %) i heparin och/eller VKA gruppen. Inga
hindelser av systemisk embolism rapporterades.

Storre blodning och kliniskt relevant icke storre blodning (CRNM) forekom hos 3 (0.41 %) respektive
11 (1.50 %) patienter i apixabangruppen jamfort med 6 (0.83 %) och 13 (1.80 %) patienter i heparin
och/eller VKA gruppen.

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

Behandling av DVT och LE och profvlax mot recidiverande DVT och LE (VTE)

Det kliniska programmet for vuxna (AMPLIFY: apixaban vs enoxaprin/warfarin, AMPLIFY-EXT:
apixaban vs placebo) utformades for att demonstrera effekt och sikerhet for apixaban vid behandling
av DVT och/eller LE (AMPLIFY), och forldngd behandling vid profylax mot recidiverande DVT
och/eller LE efter 6 till 12 ménaders antikoagulationsbehandling for DVT och/eller LE
(AMPLIFY-EXT). Bada studierna var randomiserade, dubbelblinda, multinationella
parallellgruppsprovningar pa patienter med symtomatisk proximal DVT eller symtomatisk LE. Alla
centrala effektmaétt pa sdkerhet och effekt bedomdes av en oberoende, blindad kommitté.

AMPLIFY-studien

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

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

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

(95 % K1, 0,39, 1,61).
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Studien visade att apixaban inte var simre dn enoxaparin/warfarin vad avser det kombinerade priméara
effektmaéttet av hiandelser oberoende beddmda som recidiverande symtomatisk VTE (icke-fatal DVT
eller icke-fatal LE) eller VTE-relaterad dod (se tabell 11).

Tabell 11: Effektresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativ risk
N=2609 N=2635 (95 % KI)
n (%) n (%)
VTE eller VTE-relaterad dod 59 (2,3) 71(2,7) 0,84 (0,60, 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
LE 27 (1,0) 23 (0,9)
VTE-relaterad dod 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE eller dodsfall av alla 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08)
orsaker
VTE eller hjart-kérlrelaterad 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57, 1,11)
dod
VTE, VTE-relaterad dod eller 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
storre blodning

* Inte sémre &n enoxaparin/warfarin (p-varde < 0,0001)

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

Det priméra sdkerhetsmattet var storre blodning. I studien var apixaban statistiskt dverlagset
enoxaparin/warfarin vad avser det priméra sékerhetsmaéttet [relativ risk 0,31, 95 % konfidensintervall

(0,17; 0,55), P-vérde < 0,0001] (se tabell 12).

Tabell 12: Blodningsresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativ risk
N=2676 N=2689 (95 % KI)
n (%) n (%)
Storre 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55)
Storre + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55)
Mindre 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70)
Alla 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53, 0,66)

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

AMPLIFY-EXT-studien

I AMPLIFY-EXT-studien randomiserades totalt 2 482 vuxna patienter till behandling med apixaban
2,5 mg tva ganger dagligen peroralt, apixaban 5 mg tva ganger dagligen peroralt eller placebo i

12 manader efter att ha slutfort 6 till 12 ménaders initial antikoagulationsbehandling. Av dessa deltog
836 patienter (33,7 %) i AMPLIFY -studien innan de rekryterades till AMPLIFY-EXT-studien.

Genomsnittsaldern var 56,7 ar och 91,7 % av de randomiserade patienterna hade oprovocerade
VTE-héndelser.
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I studien var bada doserna av apixaban statistiskt Overldgsna placebo vad avser det priméara
effektméttet symtomatiskt recidiv av VTE (icke-fatal DVT eller icke-fatal LE) eller dodsfall av alla
orsaker (se tabell 13).

Tabell 13: Effektresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N =840) (N =813) (N =829) vs placebo vs placebo
n (%)
Recidiv av VTE 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
eller dodsfall av (0,15, 0,40)* (0,11, 0,33)¥
alla orsaker
DVT* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
LE* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Dodsfall av 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
alla orsaker
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
eller VTE-relaterad (0,11, 0,33) (0,11, 0,34)
dod
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
eller hjart-kérl- (0,10, 0,32) (0,11, 0,33)
relaterad dod
Icke-fatal DVTT 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
Icke-fatal LE' 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22, 1,21) (0,09-0,80)
VTE-relaterad dod 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
(0,06, 1,37) (0,12, 1,71)

¥ p-viirde < 0.0001

* For patienter med mer dn en hidndelse som ingick i det sammansatta effektmaéttet, rapporterades endast den forsta handelsen
(t.ex. om en forsdksperson fick en DVT och sedan en LE, rapporterades endast DVT)
T Enskilda forsokspersoner kunde drabbas av fler dn en hindelse och da raknas in under bada klassificeringarna

Effekten av apixaban som profylax mot recidiv av VTE kvarstod i alla subgrupper, inklusive alder,
kdn, BMI och njurfunktion.

Det priméra sidkerhetsmattet var storre blddning under behandlingsperioden. I studien fanns det ingen
statistisk skillnad vad avser incidensen av stdrre blodning mellan de bada apixabandoserna och
placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i incidensen av stérre + CRNM, mindre och
alla bloédningar mellan gruppen som fick apixaban 2,5 mg tva génger dagligen och placebogruppen (se

tabell 14).
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Tabell 14: Blodningsresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=2840) | (N=811) (N = 826) vs placebo vs placebo

n (%)

Storre 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09, 2,64) (0,03, 2,24)

Storre + CRNM 27 (3,2) 35(4.,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
(0,69, 2,10) (0,96, 2,73)

Mindre 75 (8.,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91, 1,75) (1,25,2,31)

Alla 94 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93, 1,65) (1,26, 2,16)

Héndelser som oberoende bedomdes som storre gastrointestinal blodning enligt ISTH intréffade hos 1
(0,1 %) apixabanbehandlad patient vid dosen 5 mg tvé génger dagligen, hos ingen patient vid dosen
2,5 mg tvé ganger dagligen och hos 1 (0,1 %) placebobehandlad patient.

Pediatrisk population

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till < 18 dr

Studie CV185325 var en randomiserad, aktiv, kontrollerad, 6ppen multicenterstudie av apixaban for
behandling av VTE hos pediatriska patienter. Denna deskriptiva effekt- och sékerhetsstudie
inkluderade 217 pediatriska patienter som behovde antikoagulationsbehandling for VTE och profylax
mot recidiv av VTE: 137 patienter i aldersgrupp 1 (12 till < 18 &r), 44 patienter i aldersgrupp 2 (2 till
<12 ar), 32 patienter i dldersgrupp 3 (28 dagar till < 2 &r) och 4 patienter i aldersgrupp 4 (fodelse till
< 28 dagar). Index-VTE bekréftades genom avbildning och bedomdes oberoende. Fore
randomiseringen behandlades patienterna med SOC-antikoagulationsbehandling i upp till 14 dagar
(den genomsnittliga (SD) behandlingsléngden med SOC-antikoagulationsbehandling fore start av
studieldkemedlet var 4,8 (2,5) dagar och 92,3 % av patienterna sattes in < 7 dagar). Patienterna
randomiserades enligt ett forhallande pa 2:1 till en dldersanpassad beredning av apixaban (doserna
justerades for vikt motsvarande en laddningsdos pa 10 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 5 mg
tva glnger dagligen till vuxna) eller SOC. For patienter i ldern 2 till < 18 &r bestod SOC av
lagmolekylédra hepariner (LMWH), ofraktionerade hepariner (UFH) eller vitamin K-antagonister
(VKA). For patienter i aldern 28 dagar till < 2 ar begrénsas SOC till hepariner (UFH eller LMWH).
Den huvudsakliga behandlingsfasen varade 42 till 84 dagar for patienter i dldern < 2 ar och 84 dagar
for patienter i dldern > 2 ar. Patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r som randomiserades till att fa
apixaban hade mojlighet att fortsitta behandlingen med apixaban i ytterligare 6 till 12 veckor i
forlangningsfasen.

Det primira effektmattet var en sammansattning av alla bildbekréftade och bedomda symtomatiska
och asymtomatiska recidiv av VTE och VTE-relaterade dodsfall. Ingen patient i ndgon av
behandlingsgrupperna dog i en VTE-relaterad dod. Totalt 4 (2,8 %) patienter i apixabangruppen och
2 (2,8 %) patienter i SOC-gruppen hade minst 1 bedomt symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av
VTE.

Medianexponeringen hos 143 behandlade patienter i apixabanarmen var 84,0 dagar. Exponeringen
Oversteg 84 dagar for 67 (46,9 %) av patienterna. Det priméra sikerhetsmattet var en sammansattning
av storre blodning och CRNM-blddning som sags hos 2 (1,4 %) patienter som fick apixaban kontra

1 (1,4 %) patient som fick SOC, med en RR pé 0,99 (95 % K1 0,1, 10,8). I samtliga fall gillde detta en
CRNM-blédning. Mindre blddning rapporterades hos 51 (35,7 %) patienter i apixabangruppen och

21 (29,6 %) patienter i SOC-gruppen, med en RR pa 1,19 (95 % K1 0,8, 1,8).
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Storre blodning definierades som blodning som uppfyller ett eller flera av foljande kriterier: (i) dodlig
blodning, (ii) kliniskt synlig blodning férknippad med en minskning av Hb pd minst 20 g/l (2 g/dl)
under en 24-timmarsperiod, (iii) blddning som &r retroperitoneal, pulmonell, intrakraniell eller pa
annat sétt involverar det centrala nervsystemet och (iv) bloddning som kréver kirurgiskt ingrepp i en
operationssal (inklusive interventionell radiologi).

CRNM-blédning definierades som blodning som uppfyller en eller bada av foljande: (i) synlig
blodning for vilken en blodprodukt administreras och som inte direkt kan hénforas till patientens
underliggande medicinska tillstdnd och (ii) blédning som kraver medicinsk eller kirurgisk intervention
for att aterstélla hemostas, men inte i en operationssal.

Mindre blodning definierades som synliga eller makroskopiska tecken pa blodning som inte uppfyller
ovanstéende kriterier for vare sig storre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning.
Menstruationsblddning klassificerades som en mindre blddning snarare dn en kliniskt relevant icke
storre blodning.

Hos 53 patienter som var med i forldngningsfasen och behandlades med apixaban rapporterades inget
symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av VTE eller VTE-relaterad mortalitet. Inga patienter i
forlingningsfasen fick en bedémd allvarlig blodning eller en CRNM-bldning. Atta (8/53, 15,1 %)
patienter i forlangningsfasen fick en mindre blddning.

Det intrdffade 3 dodsfall i apixabangruppen och 1 dodsfall i SOC-gruppen. Provaren bedomde alla
dodsfall som icke-behandlingsrelaterade. Inget av dessa dodsfall berodde pa VTE eller blodning enligt
den bedomning som gjordes av den oberoende biverkningsbedomningskommittén.

Sakerhetsdatabasen for apixaban for pediatriska patienter baseras pé studie CV185325 for behandling
av VTE och profylax av recidiv av VTE, och kompletteras av PREVAPIX-ALL-studien och
SAXOPHONE-studien av primir VTE-profylax samt endosstudie CV185118. Den omfattar

970 pediatriska patienter, varav 568 fick apixaban.

Det finns ingen godkind pediatrisk indikation for primér profylax mot VTE.

Profylax mot VTE hos pediatriska patienter med akut lymfoblastisk leukemi eller lymfoblastiskt
lymfom (ALL, LL)

I PREVAPIX-ALL-studien, med totalt 512 patienter i 4ldern > 1 till < 18 med nydiagnostiserad ALL
eller LL och som genomgick induktionskemoterapi med asparaginas via en kvarliggande kateter for
central venatkomst, randomiserades patienterna 1:1 till 6ppen tromboprofylax med apixaban eller
standardvard (utan systemisk antikoagulation). Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jaimforbar med den som ses hos vuxna som
fatt 2,5 mg tva ganger dagligen (se tabell 15). Apixaban gavs som en tablett pa 2,5 mg, en tablett pa
0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens medianvaraktighet var 25 dagar i
apixabanarmen.

Tabell 15: Apixabandosering i PREVAPIX-ALL-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till < 10,5 kg 0,5 mg tva ganger dagligen
10,5 till < 18 kg 1 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 2 mg tva ganger dagligen
>35kg 2,5 mg tvé ganger dagligen

Det priméra effektmaéttet var en sammanséttning av symtomatisk och asymtomatisk icke-fatal djup
ventrombos, lungemboli, cerebral vends sinustrombos och dod relaterad till vends tromboembolism.
Incidensen av det priméra effektmattet var 31 (12,1 %) i apixabanarmen jamfort med 45 (17,6 %) i
standardvardarmen. Den minskade relativa risken nadde inte signifikans.
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Sakerhetsméatten bedomdes enligt ISTH-kriterier. Det priméra sékerhetsmattet, storre blodning,
intrdffade hos 0,8 % av patienterna i varje behandlingsarm. CRNM-blddning intréffade hos

11 patienter (4,3 %) i apixabanarmen och 3 patienter (1,2 %) i standardvardarmen. Den vanligaste
CRNM-blodningshédndelsen som bidrog till behandlingsskillnaden var nésblodning med latt till méttlig
intensitet. Mindre blodningshidndelser intrdffade hos 37 patienter i apixabanarmen (14,5 %) och

20 patienter (7,8 %) i standardvardarmen.

Profylax mot tromboembolism (TE) hos pediatriska patienter med medfodd eller forvirvad
hjdrtsjukdom

SAXOPHONE var en 2:1-randomiserad 6ppen jamforelsestudie vid flera kliniker med patienter i
aldern 28 dagar till < 18 ar med medfodd eller forvéarvad hjartsjukdom som krévde antikoagulation.
Patienterna fick tromboprofylax, antingen med apixaban eller enligt standardvard med en

vitamin K-antagonist eller lagmolekylart heparin. Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jaimforbar med den som ses hos vuxna som
fatt en dos pa 5 mg tvd ginger dagligen (se tabell 16). Apixaban gavs som en tablett pa 5 mg, en
tablett pa 0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens genomsnittliga varaktighet var

331 dagar i apixabanarmen.

Tabell 16: Apixabandosering i SAXOPHONE-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till <9 kg 1 mg tva ganger dagligen
9till <12 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
12 till < 18 kg 2 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 3 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 4 mg tva ganger dagligen
>35kg 5 mg tva ganger dagligen

Det priméra sdkerhetsmattet, en sammansattning av ISTH-definierad storre blodning och CRNM-
blodning, intrdffade hos 1 (0,8 %) av 126 patienter i apixabanarmen och 3 (4,8 %) av 62 patienter i
standardvardarmen. De sekundéra sidkerhetsmatten storre blddningar, CRNM-blddningar och alla
blodningshéndelser hade liknande incidens i de tvd behandlingsarmarna. Det sekundéra
sdkerhetsmaéttet lakemedelsutséttning pa grund av biverkning, intolerabilitet eller blodning
rapporterades hos 7 (5,6 %) patienter i apixabanarmen och 1 (1,6 %) i standardvérdarmen. Inga
patienter i ndgon behandlingsarm upplevde en tromboembolisk héndelse. Inga dodsfall intraffade i
nagon behandlingsarm.

Den har studien var prospektivt utformad for deskriptiv effekt och sékerhet pa grund av den forvéntat
laga incidensen av TE och blddningshindelser i den hir populationen. P& grund av den observerat laga
incidensen av TE i den hér studien gick det inte att gora nagon definitiv nytta/risk-beddmning.
Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for behandling av
venos tromboembolism med Eliquis for en eller flera grupper av den pediatriska populationen (se

avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvidndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos vuxna é&r absolut biotillgénglighet for apixaban cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban
absorberas snabbt och maximal koncentration (Cmax) nés 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag
paverkar inte AUC eller Cnax for apixaban vid dosen 10 mg. Apixaban kan tas med eller utan foda.

Apixaban uppvisar linjdr farmakokinetik med dosproportionerlig 6kning av exponeringen vid oral
dosering upp till 10 mg. Vid doser > 25 mg ses en upplosningsbegriansad absorption av apixaban med
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lagre biotillgdnglighet. Exponeringsvirdena for apixaban uppvisar 1ag till mattlig variabilitet med en
individuell variabilitet p4 ~ 20 % CV och interindividuell variabilitet pd ~ 30 % CV.

Efter oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter uppldsta i 30 ml vatten,
var exponering jamforbar med exponering efter oral administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Efter oral
administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter med 30 g dppelmos, var Cpax och
AUC 21 % respektive 16 % lagre, jamfort med administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Minskningen
av exponeringen anses inte kliniskt relevant.

Efter administrering av en krossad 5 mg apixabantablett, uppldst i 60 ml GSW och administrerad via
en nasogastrisk sond, var exponering motsvarande den exponering som setts i andra kliniska studier

med friska fors6kspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel tablett.

Givet den forutsdgbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban, &r
biotillgénglighetsresultaten frén de genomforda studierna gillande &ven for ldgre apixabandoser.

Pediatrisk population

Apixaban absorberas snabbt och nir maximal koncentration (Cmax) cirka 2 timmar efter administrering
av en engéangsdos.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos vuxna &r cirka 87 %. Distributionsvolymen (Vss) ar cirka 21 liter.

Det finns inga tillgéngliga data om apixabans plasmaproteinbindning som é&r specifik for den
pediatriska populationen.

Biotransformation och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvégar. Av den administrerade dosen apixaban till vuxna é&terfinns
cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Hos vuxna stér renal utsondring for
ungefdr 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sdgs dven bilidr och direkt
intestinal utsondring.

Total clearance for apixaban hos vuxna dr omkring 3,3 1/h och halveringstiden é&r cirka 12 timmar.

Hos barn har apixaban en total skenbar clearance pa cirka 3,0 1/h.

O-demetylering och hydroxylering vid 3-oxo-piperidinyldelen dr de huvudsakliga stéllena for
biotransformering. Apixaban metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4/5 med mindre bidrag fran
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 och 2J2. Of6randrat apixaban &r den viktigaste komponenten med avseende
pa aktiv substans i human plasma utan aktivt cirkulerande metaboliter. Apixaban dr ett substrat for
transportproteinerna P-gp och BCRP (breast cancer resistance protein).

Aldre

Aldre patienter (6ver 65 &r) uppvisade hdgre plasmakoncentrationer 4n yngre patienter med
omkring 32 % hogre genomsnittliga AUC-vérden, utan paverkan p& Cpax.

Nedsatt njurfunktion

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

Hos patienter med terminal njursvikt (ESRD), 6kade AUC for apixaban med 36 % nér en singeldos av
apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys, jamfort med vad som visats hos patienter
med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tvé timmar efter administrering av en singeldos
av apixaban 5 mg, reducerade AUC for apixaban med 14 % hos dessa ESRD-patienter, vilket
motsvarar en dialysclearance for apixaban pd 18 ml/min. Darmed &r hemodialys sannolikt inte en
effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Hos pediatriska patienter > 2 &r definieras allvarligt nedsatt njurfunktion som en uppskattad
glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) pd mindre &n 30 ml/min/1,73 m? kroppsyta (BSA). I studie
CV 185325, for patienter yngre dn 2 ar, sammanfattas troskelviardena som definierar allvarligt nedsatt
njurfunktion efter kon och postnatal alder i tabell 17 nedan, var och en motsvarar en eGFR

<30 ml/min/1,73 m? BSA for patienter > 2 &r.

Tabell 17: eGFR-behorighetstroskelvirden for studie CV185325

Postnatal dlder (kén) GF(‘III{I-I;':I:IfieI:'/eII:;gnI::;ﬁ)de Behorlghetes(t;rFO;lielvarde for
1 vecka (mén och kvinnor) 41+£15 > 38
2—-8 veckor (mén och kvinnor) 66 £25 >12
> 8 veckor till <2 ar (mén och kvinnor) 96 + 22 >22
2—12 &r (mén och kvinnor) 133 £27 >30
13—17 ar (mén) 140 =30 >30
13-17 ar (kvinnor) 126 £22 >30

*Behorighetstroskel for CV185325-studiedeltagande, dér uppskattad glomerulér filtrationshastighet (¢GFR) berdknades
enligt den uppdaterade bedside Schwartz-ekvationen (Schwartz, GJ et al, CJASN 2009). Detta per protokoll-troskelvérde
motsvarade den eGFR under vilken en prospektiv patient ansags ha “otillrdcklig njurfunktion”, vilket var en faktor som
innebar exkludering fran studie CV185325. Varje troskelvérde definierades som en eGFR < 30 % av 1 standardavvikelse
(SD) under GFR-referensomradet for dlder och kon. Troskelvérden for patienter < 2 ar motsvarar en eGFR

<30 ml/min/1,73 m?, den konventionella definitionen av allvarlig njursvikt hos patienter > 2 &r.

Pediatriska patienter med glomeruléra filtrationshastigheter < 55 ml/min/1,73 m? deltog inte i studie
CV185325, dven om de med mild till méattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till

< 60 ml/min/1,73 m* BSA) var behoriga. Baserat pd data om vuxna och begridnsade data om alla
apixabanbehandlade pediatriska patienter dr ingen dosjustering nddvandig hos pediatriska patienter
med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Apixaban rekommenderas inte till pediatriska patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie som jaimforde 8 personer med litt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A poéng 5 (n = 6) och
poédng 6 (n = 2), respektive 8 personer med mattligt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh B

podng 7 (n = 6) och poing 8 (n =2) med 16 friska kontrollpersoner, sig man ingen forédndring av
farmakokinetik eller farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av
apixaban 5 mg. Forandringarna i anti-faktor Xa-aktivitet och INR var jimforbara hos personer med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsékspersoner.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kon

Exponeringen for apixaban var omkring 18 % hdgre hos kvinnor &n hos mén.

Konsskillnader i farmakokinetiska egenskaper har inte studerats for pediatriska patienter.
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Etniskt ursprung

Resultaten av fas I-studier visade inga urskiljbara skillnader for apixabans farmakokinetik mellan
vita/kaukasiska, asiatiska och svarta/afroamerikanska forsokspersoner. Resultaten fran en
farmakokinetisk populationsanalys av patienter som fick apixaban 6verensstimde generellt med
resultaten frén fas I-studierna.

Skillnader i farmakokinetiska egenskaper relaterade till etniskt ursprung har inte studerats for
pediatriska patienter.

Kroppsvikt

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

Administrering av apixaban till pediatriska patienter baseras pa fast dos, stegvis justerad utifran
kroppsviktsintervaller.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Hos vuxna har det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet (PK/PD) mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och flera effektmaétt for PD (anti-faktor Xa-aktivitet [AXA], INR,
PT, aPTT) utvérderats efter administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och anti-faktor Xa-aktiviteten kan bést beskrivas i en linjér
modell. PK/PD-férhéllandet hos patienter som fick apixaban var detsamma som forhéllandet hos
friska forsokspersoner.

P& samma sitt indikerar resultat fran pediatrisk PK/PD-apixabanbeddmning ett linjért samband mellan
apixabankoncentration och AXA. Detta 6verensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet
for vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sédkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter pd embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte négra sérskilda risker
for ménniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pa allméintoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska péverkan pa koagulationsparametrarna. | toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen 6kad blodningsbendgenhet. Eftersom detta kan bero pa en ldgre kinslighet hos icke-kliniska
arter jimfort med ménniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till ménniskor.

Hos ratta fann man en hdg mjolk/plasma-kvot hos moderdjuret (Cmax cirka 8, AUC cirka 30), m&jligen
beroende pa aktiv transport dver till mjolken.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu-PVC/PVdAC blister. Kartonger med 10, 20, 56, 60, 168 och 200 filmdragerade tabletter.
Alu-PVC/PVdC perforerade endosblister med 60x1 och 100x1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015
EU/1/11/691/020

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18 maj 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 11 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02/2026

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eliquis 5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje 5 mg filmdragerad tablett innehaller 103 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Rosa, ovala tabletter (10 mm x 5 mm) med 894 préglat pa ena sidan och 5 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

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

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

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

Pediatrisk population

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 éar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Profylax mot stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer

(NVAF)

Den rekommenderade dosen av apixaban dr 5 mg oralt tva gdnger dagligen.

Dosreduktion

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

Léangtidsbehandling rekommenderas.
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Behandling av DVT och LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) hos vuxna
Rekommenderad dos av apixaban for behandling av akut DVT och behandling av LE 4r 10 mg taget
peroralt tva ganger dagligen under de forsta 7 dagarna f6ljt av 5 mg tva ganger dagligen. I enlighet
med tillgdngliga medicinska riktlinjer ska kortvarig behandling (minst 3 ménader) vara baserad pa
overgdende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgéngen operation, trauma, immobilisering).

Rekommenderad dos av apixaban som profylax mot recidiverande DVT och LE &r 2,5 mg taget
peroralt tva ganger dagligen. Nér profylax mot recidiverande DVT och LE é&r indicerad, ska dosen
2,5 mg tva ganger dagligen sittas in efter slutford 6-manadersbehandling med apixaban 5 mg tva
ganger dagligen eller med annat antikoagulantium, enligt anvisningarna i tabell 1 nedan (se d4ven
avsnitt 5.1).

Tabell 1: Doseringsrekommendation (VTE)

Doseringsschema Maximal dagsdos

Behandling av DVT eller LE 10 mg tva génger dagligen under de | 20 mg
forsta 7 dagarna

foljt av 5 mg tva ganger dagligen 10 mg

Profylax mot recidiverande DVT 2,5 mg tva ganger dagligen 5mg
och/eller LE efter slutford 6-
manadersbehandling for DVT eller LE

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

Behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska patienter
Apixabanbehandling till pediatriska patienter i aldern 28 dagar till yngre dn 18 ar ska pabdrjas efter
minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Behandling med apixaban av pediatriska patienter bygger pa dosering stegvis enligt
kroppsviktsintervaller. Den rekommenderade dosen av apixaban till pediatriska patienter som véger
> 35 kg visas i tabell 2.

Tabell 2: Dosrekommendation for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos
ediatriska patienter som viger > 35 kg (efter initial parenteral antikoagulationshehandling)

Dag 1-7 Dag 8 och framat
Kroppsvikt (kg) | Doseringsschema Maximal Doseringsschema Maximal
dagsdos dagsdos
>35 10 mg tva génger 20 mg 5 mg tva ganger 10 mg
dagligen dagligen

Se produktresumén for Eliquis-granulat i kapsar avsedda att 6ppnas samt Eliquis-granulat i dospasar
géllande pediatriska patienter som vager < 35 kg.

Baserat pa riktlinjerna for VTE-behandling av den pediatriska populationen ska den samlade
behandlingstiden anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts omsorgsfullt mot
blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos for vuxna och pediatriska patienter

En missad morgondos ska tas omedelbart nar det uppticks, och den kan tas tillsammans med
kvéllsdosen. En missad kvillsdos kan endast tas under samma kvill, patienten ska inte ta tva doser
nésta morgon. Patienten ska fortsétta att ta den vanliga dosen tva ganger dagligen enligt
rekommendationen foljande dag.
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Overgdng
Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Eliquis (och vice versa) kan ske vid nésta

schemalagda doseringstillfalle (se avsnitt 4.5). Dessa lakemedel ska inte ges samtidigt.

Overgdng frdn behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis

Da patienter overgér fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis ska behandlingen
med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Eliquis inledas ndr INR (international
normalized ratio) ar < 2.

Overgdng firdn Eliquis till VKA-behandling

Da patienter 6vergér fran Eliquis till VKA-behandling ska administreringen av Eliquis fortga i minst
2 dagar efter det att VKA-behandlingen har pébdrjats. Efter 2 dagars samtidig administrering av
Eliquis och VKA, ska INR matas fore nésta schemalagda dos av Eliquis. Samtidig administrering av
Eliquis och VKA ska fortgé tills INR ar > 2.

Inga data finns tillgdngliga for pediatriska patienter.

Aldre
Behandling av VTE - Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 4.4 och 5.2)

NVAF - Ingen dosjustering behovs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se
stycket Dosreduktion 1 borjan av avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter
Hos vuxna patienter med mild till méttlig njurfunktionsnedséttning, rekommenderas foljande:

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

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 pumol/l) och en élder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg, ir en dosreduktion
nodvéndig (se underrubriken Dosreduktion ovan). I avsaknad av andra kriterier for att minska
dosen (alder, kroppsvikt), behdvs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Hos vuxna patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) géller
foljande rekommendationer (se avsnitt 4.4 och 5.2):

- vid behandling av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE)
ska apixaban anvéndas med forsiktighet.

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor den ldgre
apixabandoseringen pé 2,5 mg tva ganger dagligen ges.

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

Pediatrisk population

Baserat pa data om vuxna och begriansade data om pediatriska patienter (se avsnitt 5.2) behdvs ingen
dosjustering hos pediatriska patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion. Apixaban
rekommenderas inte till pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Eliquis ér kontraindicerat hos vuxna patienter med leversjukdom associerad med
koagulationsrubbning och kliniskt relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).
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Det rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Det kan anvéndas med forsiktighet till patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behdvs for patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med forhojda leverenzymvirden alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
ASAT >2 x dvre normalgrins) eller totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgréns var exkluderade i
kliniska studier. Darfor bor Eliquis anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Innan behandling med Eliquis paborjas ska leverfunktionstester utforas.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kroppsvikt
Behandling av VTE - Ingen dosjustering kravs for vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.2)

NVAF - Ingen dosjustering behovs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se
stycket Dosreduktion 1 borjan av avsnitt 4.2).

Pediatrisk apixabanadministrering baseras pa fast dos, stegvis justerad utifran kroppsviktsintervaller
(se avsnitt 4.2).

Kon
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

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

Patienter som genomgadr konvertering
Behandling med apixaban kan initieras eller fortskrida hos vuxna NVAF patienter som kan behova
konvertering.

For patienter som inte tidigare behandlats med antikoagulantia ska bilddiagnostik (transesofagal
ekokardiografi (TEE) eller datortomografi (CT)) 6vervégas for att utesluta tromber 1 vinster formak
innan konvertering i enlighet med etablerade riktlinjer.

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

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

For alla patienter som genomgar konvertering ska det innan konvertering sékerstéllas att patienten
tagit apixaban enligt ordination. Beslut om initiering och duration av behandling bor ta hansyn till
etablerade riktlinjer for antikoagulationsbehandling hos patienter som genomgéar konvertering.

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

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

Sakerhet och effekt for Eliquis for pediatriska patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 ér har inte
faststillts for andra indikationer 4n behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE. Inga data
finns tillgéngliga om nyfodda eller for andra indikationer (se dven avsnitt 5.1). Déarfor rekommenderas
inte Eliquis till nyfodda eller pediatriska patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 ér f6r andra
indikationer &n behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Sakerhet och effekt for Eliquis for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts for indikationen
profylax mot tromboembolism. Tillgénglig information om profylax mot tromboembolism finns i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt for vuxna och pediatriska patienter

Oral anvéndning.
Eliquis ska intas med vatten, med eller utan foda.

For patienter som inte kan svilja hela tabletter kan Eliquistabletterna krossas och l9sas upp i vatten,
eller i 5 % glukosldsning (G5W), eller i dppeljuice, eller blandas med &ppelmos, och omedelbart
administreras oralt (se avsnitt 5.2). Alternativt kan Eliquistabletterna krossas och 16sas upp i 60 ml
vatten eller GSW och omedelbart ges genom nasogastrisk sond (se avsnitt 5.2).

Krossade Eliquis tabletter &r stabila i vatten, G5W, éppeljuice och dppelmos i upp till 4 timmar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Pagéende kliniskt signifikant blddning.

o Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blodningsrisk (se
avsnitt 5.2).

o Lesion eller tillstdind som beddms som en betydande riskfaktor for storre blodning. Detta kan

inkludera pagéende eller nyligen intriffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hog blddningsrisk, nyligen intrdffad hjarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjérn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intriffad intrakraniell blédning, kinda
eller misstinkta esofagusvaricer, arteriovendsa avvikelser, vaskuldraneurysm eller omfattande
intraspinala eller intracerebrala vaskuldra avvikelser.

o Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin m f1), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatranetexilat m fl) férutom vid sérskilda
omstindigheter under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), dd UFH ges i doser
nddvindiga for att bibehalla en central ven- eller artirkateter 6ppen eller dd UFH ges under
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Blédningsrisk

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

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

Ett specifikt ldkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban finns tillgdngligt for vuxna. Dess sékerhet och effekt har dock inte faststéllts hos
pediatriska patienter (se produktresumén for andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller
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administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan 6vervagas.
Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet av att anvinda 4-faktors-PCC-ldkemedel for att reversera
blodning hos pediatriska och vuxna patienter som har fétt apixaban.

Interaktioner med andra ldkemedel som paverkar hemostas

Pé grund av en 6kad risk for blodning &r samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

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

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

Hos patienter med formaksflimmer och tillstind som krdver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshdmmare, krévs en noggrann utvérdering av de potentiella fordelarna mot de
potentiella riskerna innan denna behandling kombineras med Eliquis.

I en klinisk studie pa@ vuxna patienter med formaksflimmer, 6kade samtidig anvéindning av ASA
blodningsrisken med apixaban fran 1,8 % per ar till 3,4 % per &r och blodningsrisken med warfarin
frén 2,7 % per &r till 4,6 % per 4r. I denna kliniska studie forekom en begrénsad (2,1 %) samtidig
behandling med en andra trombocytaggregationshimmande medel (se avsnitt 5.1).

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

6 ménader. Samtidig behandling med ASA 6kade risken for storre blodning enligt ISTH (International
Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt relevant icke storre blodning (CRNM) hos
apixabanbehandlade patienter fran 16.4 % per ar till 33.1 % per ar (se avsnitt 5.1).

I en klinisk studie pa hogriskpatienter efter akut koronart syndrom utan formaksflimmer,
karakteriserade av multipla samtidiga hjart- och icke hjértrelaterade sjukdomar, som behandlades med
ASA eller kombinationen ASA och klopidogrel, rapporterades en signifikant 6kad risk for storre
blodning enligt ISTH (5,13 % &rligen) med apixaban jamfort med placebo (2,04 % per ar).

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blodningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Anvindning av trombolys for behandling av akut ischemisk stroke

Erfarenheten &r mycket begransad avseende anvéndning av trombolys {for behandling av akut
ischemisk stroke hos patienter som behandlas med apixaban (se avsnitt 4.5).

Patienter med hjirtklaffprotes

Sakerhet och effekt for apixaban har inte studerats hos patienter med hjértklaffprotes, med eller utan
formaksflimmer. Dérfor rekommenderas inte apixaban under dessa forutséttningar.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med hjartklaffproteser; darfor rekommenderas
inte anvandning av apixaban.

42



Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inklusive apixaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sérskilt hos
patienter som &r trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-
glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad férekomst av nya
trombotiska hindelser jimfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi och invasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en
mattlig eller hog risk for blodning. Detta innefattar ingrepp varvid sannolikheten for klinisk
signifikanta blodningar inte kan uteslutas eller vid vilka risk for blodning &r oacceptabel.

Apixaban bor séttas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en lag
risk for blodning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blodning forvéntas bli minimal, vid
icke-kritiskt omrade eller vara ldttkontrollerad.

Om kirurgi eller invasiva ingrepp inte kan senareldggas, utova lamplig forsiktighet och ta hénsyn till
den okade risken for blodning. Risken for blodning ska vérderas mot hur brddskande ingreppet &r.

Apixabanbehandlingen bor &terupptas sa snart som mojligt efter det invasiva ingreppet eller kirurgin,
forutsatt att den kliniska situationen tillater det samt att adekvat hemostas har uppnétts (for

konvertering se avsnitt 4.2).

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

Tillfalligt behandlingsavbrott

Da behandlingen med antikoagulantia, inklusive apixaban, avbryts pa grund av blodning, infor elektiv
kirurgi eller invasiva ingrepp, utsétts patienten for en okad risk for trombos. Uppehall 1 behandlingen
bor undvikas och om antikoagulation med apixaban av nadgon anledning tillfalligt maste avbrytas bor
behandlingen dterupptas sa snart som mojligt.

Spinal-/epiduralanestesi eller -punktion

Nar neuraxial anestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunktion utfors, utsétts patienter
som behandlas med antitrombotiska ldkemedel for profylax mot tromboemboliska komplikationer for
risken att utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent
forlamning. Risken for dessa handelser kan 6ka vid postoperativ anvandning av kvarliggande
epiduralkateter eller samtidig anvéndning av ldkemedel som péverkar hemostasen. Kvarliggande
epidural eller intratekal kateter maste tas ut minst 5 timmar innan den fOrsta apixabandosen ges.
Risken kan ocksé 0ka av traumatisk eller upprepad epidural- eller spinalpunktion. Patienterna ska
Overvakas med téta intervall avseende tecken och symtom pa neurologisk forsémring (t.ex. domning
eller svaghetskénsla i benen, onormal tarm- eller blasfunktion). Om en neurologisk péverkan noteras
kravs omedelbar diagnos och behandling. Innan en neuroaxial intervention inleds ska ldkaren viga den
potentiella nyttan mot risken for patienter med padgaende behandling med antikoagulantia och for
patienter som ska fa antikoagulantia som trombosprofylax.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av att anvianda apixaban vid kvarliggande intratekala eller epidurala
katetrar. Ifall det finns ett sadant behov ska, baserat p& generella PK-data for apixaban ett tidsintervall
pa 20-30 timmar (dvs 2 x halveringstiden) mellan den sista dosen apixaban och avldgsnandet av
katetern ha forflutit, och minst en dos ska sdttas ut innan katetern tas ut. Nésta dos av apixaban kan ges
da minst 5 timmar har gatt sedan katetern togs ut. Liksom for alla nya antikoagulantia finns begriansad
erfarenhet med neuroaxial blockad och extrem forsiktighet rekommenderas darfor nér apixaban
anvénds vid neuraxial blockad.
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Det finns inga tillgéngliga data om optimala tidpunkten for inldggning eller avldgsnande av neuraxial
kateter hos pediatriska patienter under behandling med apixaban. I sddana fall ska apixaban sittas ut
och kortverkande parenteral antikoagulationsbehandling dvervégas.

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

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

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan ha en 6kad risk for bdde vends tromboembolism och blédningar. Nar
apixaban &vervégs for behandling av DVT eller LE hos cancerpatienter bor fordelarna noggrant
utvirderas mot riskerna (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter

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

Vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor patienter med allvarlig
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) och patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(133 umol/1) tillsammans med alder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg fa en lagre dosering av apixaban
pa 2,5 mg tvé ginger dagligen (se avsnitt 4.2)

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

Pediatriska patienter
Pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion har inte studerats och ska darfor inte ordineras
apixaban (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre patienter

Blodningsrisken kan 6ka i takt med stigande alder (se avsnitt 5.2).
Aven samtidig behandling med apixaban och ASA bor ske med forsiktighet till dldre patienter pa
grund av en potentiellt hdgre blodningsrisk.

Kroppsvikt
Hos vuxna kan lag kroppsvikt (< 60 kg) 6ka risken for blodning (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Apixaban dr kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blédningsrisk (se avsnitt 4.3).

Det rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
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Det bor anvandas med forsiktighet till patienter med 14tt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymer ALAT/ASAT > 2 x dvre normalgréns eller

totalt bilirubin > 1.5 x 6vre normalgréins exkluderades fran kliniska studier. Darfor bor apixaban
anviandas med forsiktighet i denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban
paborjas, bor leverfunktionstester utforas.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Interaktion med himmare av bade cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein (P-gp)

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir). Dessa ldkemedel kan 6ka
apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i nérvaro av ytterligare faktorer som okar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion). Det finns inga kliniska data for
pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med starka himmare av bdde CYP 3A4
och P-gp (se avsnitt 4.5).

Interaktion med inducerare av bidde CYP3A4 och P-gp

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

Hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och
P-gp géller foljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och vid profylax mot
recidiverande DVT och LE (VTE) bor apixaban anvdndas med forsiktighet,

- vid behandling av DVT och behandling av LE bor apixaban inte anvindas eftersom effekten kan
forsédmras.

Det finns inga kliniska data om pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Laboratorievirden

Koagulationstester [t.ex. protrombintid (PT), INR och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)]
paverkas som forvintat av apixabans verkningssitt. De forandringar som observerats 1 dessa
koagulationstester vid den vintade terapeutiska dosen dr sma och mycket varierande (se avsnitt 5.1).

Information om hjdlpdmnen

Eliquis innehéaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdand bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Hémmare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och ketokonazol (400 mg en ging dagligen), en stark hammare
av bade CYP3A4 och P-gp, ledde till en férdubbling av genomsnittlig AUC for apixaban och en
1,6-faldig 6kning av genomsnittligt Cpax.

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som inte anses som starka himmare av bade CYP3A4 och P-gp (sdsom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin och verapamil) férvintas 6ka
plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrackning. Ingen dosjustering kravs for apixaban nir
det ges samtidigt med mindre potenta himmare av bdde CYP3A4 och P-gp. Exempelvis gav diltiazem
(360 mg en gang dagligen), som betraktas som en mattlig himmare av CYP3A4 och en svag himmare
av P-gp, en 1,4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av Cpax fOr apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en himmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive Cmax fOr apixaban. Klaritromycin

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

Inducerare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och rifampicin, en stark inducerare av baide CYP3A4 och P-gp,
ledde till en minskning pa cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och Cpax fOr apixaban.
Samtidig anvdndning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. fenytoin,
karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan ocksa leda till sdnkta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering krévs for apixaban nér det ges samtidigt med dessa ldkemedel. Daremot
ska apixaban anvandas med forsiktighet som profylax mot stroke och systemisk embolism hos
patienter med NVAF och som profylax mot recidiverande DVT och LE hos patienter som far samtidig
systemisk behandling med starka inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp. Apixaban rekommenderas
inte for behandling av DVT och LE hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka
inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp eftersom effekten kan forsémras (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia, trombocytageregationshdmmare, SSRI/SNRI och NSAID

P& grund av en okad risk for blodning dr samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad forutom vid sérskilda omstéandigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da
UFH ges i doser nddvindiga for att bibehalla en central ven- eller artdrkateter 6ppen eller dd& UFH ges
under kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

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

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

Apixaban administrerat samtidigt som klopidogrel (75 mg en gang dagligen) eller kombinationen
klopidogrel 75 mg och ASA 162 mg en gang dagligen eller med prasugrel (60 mg f6ljt av 10 mg en
géng dagligen) i fas I[-studier visade ingen relevant 6kning av blodningstid, eller ytterligare hdimning
av trombocytaggregation jimfort med administrering av trombocythimmande medel utan apixaban.
Okningen av koagulationsvirden (PT, INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.
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Naproxen (500 mg), en himmare av P-gp, gav en 1,5-faldig respektive 1,6-faldig 6kning av
genomsnittlig AUC respektive Cpax fOr apixaban. Motsvarande 6kningar observerades i
koagulationstester for apixaban. Inga forandringar observerades av naproxens effekt pa
arakidonsyrainducerad trombocytaggregation och ingen kliniskt relevant forlingd blodningstid sags
efter samtidig administrering av apixaban och naproxen.

Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer da
trombocythdammande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvéndas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y 12-hdmmare, da
dessa likemedel vanligen medfor 6kad blddningsrisk (se avsnitt 4.4).

Det finns begréinsad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggregationshimmande
medel (sdésom GPIIb/Illa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa lakemedel okar risken for blddningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blodningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Ovriga samtidiga behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner sdgs nér apixaban
togs samtidigt som atenolol eller famotidin. Samtidig administrering av apixaban 10 mg och atenolol
100 mg hade ingen kliniskt relevant effekt pa apixabans farmakokinetiska egenskaper. Efter samtidig
administrering av de tva lidkemedlena var genomsnittlig AUC och Cpax for apixaban 15 % respektive
18 % légre én da apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och famotidin 40 mg hade
ingen effekt pA AUC eller Cpax for apixaban.

Effekt av apixaban pd andra likemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen himmande effekt pa aktiviteten av CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) och en svagt himmande effekt
pa aktiviteten av CYP2C19 (IC50 > 20 uM) vid koncentrationer som ligger signifikant hogre 4n de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pé upp till 20 uM. Apixaban forvéntas dérfor inte
forandra metabolisk clearance av ldkemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban &r inte en signifikant hdmmare av P-gp.

I de studier av friska forsdkspersoner som beskrivs nedan forédndrade inte apixaban de
farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin, naproxen eller atenolol pa nagot avgorande sétt.

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en géng dagligen) och digoxin (0,25 mg en gang
dagligen), ett P-gp-substrat, paverkade inte AUC eller Cpax for digoxin. Apixaban hammar darfor inte
P-gp-medierad substrattransport.

Naproxen

Samtidig administrering av singeldoser av apixaban (10 mg) och naproxen (500 mg), ett ofta anvant
NSAID, hade ingen effekt pA AUC eller Crmax f0r naproxen.

Atenolol

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

Aktivt kol

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

Lakemedelsinteraktionsstudier har inte utforts i den pediatriska populationen. Ovan nimnda
interaktionsdata erhélls frdn vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska
populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med apixaban. Djurstudier visar inga direkta

eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd
bor man undvika anvéndning av apixaban under graviditet.

Amning

Det ar oként om apixaban eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgidngliga data fran djur har
visat att apixaban utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
apixaban med hinsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Studier pa djur som doserades med apixaban har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Eliquis har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerheten for apixaban hos vuxna har studerats i 7 kliniska fas III-studier pa mer dn 21 000 patienter:
mer &n 5 000 patienter i VTEp-studier och mer dn 11 000 patienter i NVAF-studier och mer adn

4 000 patienter i studier av VTE-behandling (VTE), under en total genomsnittlig exponering pa

20 dagar, 1,7 ar respektive 221 dagar (se avsnitt 5.1).

Vanliga biverkningar var blodning, kontusion, nésblodning och hematom (se tabell 3 for
biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

I NVAF-studierna var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med apixaban
24,3 % i studien av apixaban vs warfarin och 9,6 % i studien av apixaban vs acetylsalicylsyra. |
studien av apixaban vs warfarin var incidensen av storre gastrointestinala blodningar, enligt ISTH,
(inklusive ovre GI, lagre GI och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokuléra blodningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ér med apixaban.

I studierna av VTE-behandling var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med

apixaban 15,6 % i studien av apixaban vs enoxaparin/warfarin och 13,3 % i studien av apixaban vs
placebo (se avsnitt 5.1).
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Biverkningstabell

I tabell 3 listas biverkningarna indelade efter organsystemklass och frekvenser enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000

till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéingliga data) fér vuxna avseende NVAF och VTEp eller VTE samt {or
pediatriska patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r avseende VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Frekvenserna av biverkningar som rapporteras i tabell 3 for pediatriska patienter hérrdr fran studie
CV185325, dér de fick apixaban for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Tabell 3: Lista éver biverkningar i tabellform

Organsystemklass Profylax mot stroke och Behandling av Behandling av
systemisk embolism hos | DVT och LE och VTE och profylax
vuxna patienter med profylax mot mot recidiv av
NVAF med en eller flera | recidiverade DVT VTE hos
riskfaktorer (NVAF) och LE (VTE) hos pediatriska
vuxna patienter patienter i dldern
28 dagar till yngre
4n 18 ar.
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet, allergiskt Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga*
0dem och anafylaxi
Klada Mindre vanliga Mindre vanliga* Vanliga

Angioddem

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

under ingreppet)

Hjérnblodning’ ‘ Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd frekvens
Ogon

Ogonblddning (inkl. Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
konjunktival blodning)

Blodkdrl

Bl6dning, hematom Vanliga Vanliga Vanliga
Hypotoni (inkl. hypotoni Vanliga Mindre vanliga Vanliga

Intraabdominal blodning

Mindre vanliga

Ingen kind frekvens

Ingen kind frekvens
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Organsystemklass Profylax mot stroke och Behandling av Behandling av
systemisk embolism hos | DVT och LE och VTE och profylax
vuxna patienter med profylax mot mot recidiv av
NVAF med en eller flera | recidiverade DVT VTE hos
riskfaktorer (NVAF) och LE (VTE) hos pediatriska
vuxna patienter patienter i dldern
28 dagar till yngre
4n 18 ar.
Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Nésblodning Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hemoptys Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Blodning fran Sallsynta Sallsynta Ingen kénd frekvens
andningsvégar
Magtarmkanalen
Illaméende Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blddning Vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens

Hemorroidal blodning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

Blodning i munnen Mindre vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
Blod i avforingen Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Rektal blodning, gingival Vanliga Vanliga Vanliga
blodning

Retroperitoneal blodning Séllsynta Ingen kénd frekvens | Ingen kénd frekvens

Lever och gallvigar

Onormala
leverfunktionsvérden,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt bilirubin i
blodet

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Vanliga

Forhojt Vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
gammaglutamyltransfera

S

Forhojt Mindre vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas

Hud och subkutan vivnad

Hudutslag Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Alopeci Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga

Erythema multiforme

Mycket sillsynta

Ingen kéind frekvens

Ingen kind frekvens

Kutan vaskulit

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv

Muskelblodning Séllsynta Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvdgar
Hematuri Vanliga Vanliga Vanliga

Antikoagulansrelaterad
nefropati

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens
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blddning, urogenital
blodning

Organsystemklass Profylax mot stroke och Behandling av Behandling av
systemisk embolism hos | DVT och LE och VTE och profylax
vuxna patienter med profylax mot mot recidiv av
NVAF med en eller flera | recidiverade DVT VTE hos
riskfaktorer (NVAF) och LE (VTE) hos pediatriska
vuxna patienter patienter i dldern
28 dagar till yngre
4n 18 ar.
Reproduktionsorgan och bréstkortel
Onormal vaginal Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga®

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

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

Bl6dning vid Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
appliceringsstéllet

Undersokningar

Ockult tarmblddning Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Kontusion Vanliga Vanliga Vanliga
Blodning efter ingreppet Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga

Traumatisk blddning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

* Det fanns inga forekomster av generaliserad kldda i CV185057 (langsiktigt forebyggande av VTE).

T Termen “hjérnblédning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blddningar (dvs. hemorragisk stroke eller putamen,
cerebelldra, intraventrikuldra, eller subdurala blddningar).
i Inkluderar anafylaktisk reaktion, likemedelsdverkénslighet och dverkéanslighet.

§ Inkluderar kraftig menstruationsblddning, intermenstruell blodning och vaginal blodning.

Behandling med apixaban kan innebéra en 6kad risk for ockult eller synlig blodning fran vilken
vévnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svérighetsgrad varierar med var blodningen &r lokaliserad och blédningens omfattning (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Sakerheten for apixaban har undersokts i en fas I-studie och tre fas II/IIl-studier av 970 patienter. Av
dessa patienter fick 568 patienter en eller flera doser av apixaban, med en genomsnittlig total
exponering pa 1, 24, 331 respektive 80 dagar (se avsnitt 5.1). Patienterna fick viktjusterade doser av en
aldersanpassad beredning av apixaban.

Sammantaget liknande sékerhetsprofilen for apixaban for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till
< 18 ar sdkerhetsprofilen for vuxna, och den var 6verlag konsekvent i olika pediatriska aldersgrupper.

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter var ndsblodning och onormal

vaginal blodning (se tabell 3 for biverkningsprofil och frekvenser per indikation).
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For pediatriska patienter rapporterades niasblodning (mycket vanlig), onormal vaginal blédning
(mycket vanlig), overkénslighet och anafylaxi (vanlig), kléda (vanlig), hypotoni (vanlig), hematochezi
(vanlig), forhojt aspartataminotransferas (vanlig), alopeci (vanlig) och postprocedurell blédning
(vanlig) oftare jamfort med vuxna som behandlades med apixaban, men i samma frekvenskategori
som de pediatriska patienterna i den arm som fick standardbehandling (SOC). Det enda undantaget var
onormal vaginal bloédning, som rapporterades som ”vanlig” i SOC-armen. I alla fall utom ett
rapporterades forhdjda levertransaminaser hos pediatriska patienter som samtidigt fick kemoterapi for
en underliggande malignitet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till 6kad risk for blddning. Om blddningskomplikationer tillstoter
maste behandlingen avbrytas och blodningskéllan lokaliseras. Inledning av ldmplig behandling, som
kirurgisk hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bor 6vervagas (se avsnitt 4.4).

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

Hos friska vuxna frivilliga, som administrerades aktivt kol 2 och 6 timmar efter intag av en 20-mg-dos
apixaban, reducerades medel-AUC med 50 % respektive 27 %, utan paverkan pa Cmax. Medelvérdet pa
apixabans halveringstid reducerades fran 13,4 timmar till 5,3 timmar respektive 4,9 timmar, da aktivt
kol administrerades 2 och 6 timmar efter apixaban. Ddrmed kan administrering av aktivt kol vara
anvandbart vid hantering av dverdosering eller intag av misstag.

Hemodialys reducerade AUC for apixaban med 14 % hos vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD) nér en singeldos av apixaban 5 mg administrerades peroralt. Darmed ar hemodialys sannolikt
inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Vid situationer nér reversering av den antikoagulerande effekten behdvs till foljd av livshotande eller
okontrollerad blodning, finns ett reverserande lakemedel for faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa)
tillgéngligt for vuxna (se avsnitt 4.4). Administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller
rekombinant faktor VIla kan ocksé dvervégas. Reversering av farmakodynamiska effekter av
apixaban, visat vid analyser av dndringar i trombinbildning, var tydligt vid slutet av infusionen och
baslinjevdrden uppnaddes inom 4 timmar efter starten av en 30-minutersinfusion med en 4-faktors-
PCC hos friska individer. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet fran anvéndning av 4-faktors-
PCC-produkter for reversering av blodning hos individer som har fatt apixaban. For ndrvarande finns
inga erfarenheter av anvindning av rekombinant faktor VIla till individer som far apixaban.
Upprepade doser av rekombinant faktor VIla kan Gvervégas och titreras beroende pé hur blddningen
utvecklas.

Ett specifikt ldkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban har inte faststéllts for den pediatriska populationen (se produktresumén for
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andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa dvervégas.

Vid storre blodning bor det dvervigas att konsultera en koagulationsexpert, beroende pa lokal
tillganglighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, direkt faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF02

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban dr en f6ljd av verkningsmekanismen (FXa-himning).
Genom FXa-hdmningen forldnger apixaban koaguleringsviarden som protrombintid (PT), INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). For vuxna &r férdndringar observerade i dessa
koagulationstester vid den forvéntade terapeutiska dosen smé och av mycket varierande grad. Virdena
bor inte anvindas for att bedoma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. 1
trombinbildningsanalyser minskade apixaban den endogena trombinpotentialen, ett matt pa
trombinbildning i human plasma.

Apixaban uppvisar ocksé anti-Faktor Xa-aktivitet (AXA) vilket visar sig i en sdnkt aktivitet hos
faktor Xa-enzymet hos flera kommersiella anti-Faktor Xa kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika
kit. Data fran kliniska studier om vuxna finns bara tillgéngliga fran den kromogena analysen
Rotachrom® Heparin. Anti-Faktor Xa-aktiveteten har ett néra och direkt linjirt samband med
koncentrationen av apixaban i plasma och nar maxvérdet samtidigt som apixabankoncentrationen i
plasma &r som hogst. Forhallandet mellan plasmakoncentrationen av apixaban och anti-Faktor Xa-
aktiviteten dr néstan linjart ver ett brett dosintervall for apixaban. Resultat fran pediatriska studier av
apixaban indikerar att det linjdra sambandet mellan apixabankoncentration och AXA &verensstimmer
med det tidigare dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger stod till apixabans dokumenterade
verkningsmekanism som selektiv himmare av FXa.

Tabell 4 nedan visar den forvintade exponeringen vid steady state och anti-faktor Xa-aktiviteten for
varje indikation for vuxna. Hos patienter med icke-valvulért formaksflimmer som anvénder apixaban
som profylax mot stroke och systemisk embolism, visar resultaten en mindre dn 1,7-faldig fluktuation
i topp-till-botten nivaer. Hos patienter som anvander apixaban for behandling av DVT och LE eller
som profylax for recidiverande DVT och LE, visar resultaten en mindre &n 2,2-faldig fluktation i topp-
till-botten nivéer.
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Tabell 4: Forvintad apixabanexponering vid steadystate och anti-faktor Xa-aktivitet

Apix. Apix. Apix. anti- Apix. anti-
Cmax (ng/ml) Cuin (ng/ml) faktor Xa- faktor Xa-aktivitet
aktivitet max min (IE/ml)
(IE/ml)
Median [5:e, 95:e percentilen]

Profylax mot stroke och systemisk embolism: NVAF
2,5 mg tvéa ganger | 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 0,51, 2,4]
dagligen*
5 mg tva ganger 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4,4.,8] 1,510,61, 3,4]
dagligen
Behandling av DVT och LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE)
2,5 mg tva ganger 67 [30, 153] 32[11,90] 1,0 [0,46, 2,5] 0,49 [0,17, 1,4]
dagligen
5 mg tva ganger 13259, 302] 63 [22, 177] 2,110,91, 5,2] 1,0 0,33, 2,9]
dagligen
10 mg tva ganger | 251[111,572] 120 [41, 335] 4,2 1,8, 10,8] 1,9 10,64, 5,8]
dagligen

* Dosjusterad population baserad pa 2 av 3 dosreduktionskriterier i ARISTOTLE studien.

Aven om behandling med apixaban inte kriver rutinmissiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall dér kinnedom om
apixabanexponeringen kan underlitta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. 6verdosering och akuta
operationer.

Pediatrisk population

I pediatriska studier av apixaban anvindes STA® Liquid Anti-Xa-apixabananalysen. Resultat frén
dessa studier indikerar att det linjdra sambandet mellan apixabankoncentration och antifaktor Xa-
aktivitet (AXA) overensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger
stod till apixabans dokumenterade verkningsmekanism som selektiv hdmmare av FXa.

I kroppsviktsintervallet 9 till > 35 kg i studie CV185155 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 27,1 (22,2) ng/ml och 71,9 (17,3) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cinss 0ch Crmaxss pa 30,3 (22) ng/ml och 80,8 (16,8) ng/ml.
Exponeringarna som uppnéddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som sags hos vuxna som fick en apixabandos pé 2,5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV185362 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 67,1 (30,2) ng/ml och 213 (41,7) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cinss 0ch Crmaxss pa 71,3 (61,3) ng/ml och 230 (39,5) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pa 5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV 185325 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 47,1 (57,2) ng/ml och 146 (40,2) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvirde (%CV) Cuinss 0ch Craxss pa 50 (54,5) ng/ml och 144 (36,9) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pé 5 mg tva ganger dagligen.

Den forutspadda steady state-exponeringen och antifaktor Xa-aktiviteten for de pediatriska studierna

tyder pa att topp-till-dalfluktuationen vid steady state i apixabankoncentrationer och AXA-nivaer var
ungefdr 3 gdnger (min, max: 2,65-3,22) i den totala populationen.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF)
Totalt randomiserades 23 799 vuxna patienter i det kliniska programmet (ARISTOTLE: apixaban

vs warfarin, AVERROES: apixaban vs ASA), varav 11 927 randomiserades till apixaban. Programmet
utformades for att demonstrera effekt och sékerhet av apixaban for profylax mot stroke och systemisk
embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer (NVAF) och en eller flera riskfaktorer,
sdsom:

o tidigare fall av stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA)

o alder > 75 ér

o hypertoni

. diabetes mellitus

o symtomatisk hjartsvikt (NYHA klass > II)
ARISTOTLE-studien

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

I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant overlagsenhet jamfort med warfarin, med
avseende pa det priméra effektmattet profylax mot stroke (hemorragisk eller ischemisk) och systemisk

embolism (se tabell 5).

Tabell 5: Effektresultat hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9120 N=9081 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Stroke eller systemisk 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0114
embolism
Stroke
Ischemisk eller 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74, 1,13)
ospecificerad
Hemorragisk 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35, 0,75)
Systemisk embolism 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75)

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

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

De viktigaste sekundéra effektmatten, storre blodning och dodsfall av alla orsaker, testades i en
forspecificerad hierarkisk teststrategi for att kontrollera studiens dvergripande typ 1-fel. Statistiskt
signifikant 6verldgsenhet uppnaddes dven for de bada sekunddra effektmatten, omfattande blodning
och dodsfall av alla orsaker (se tabell 6). Genom forbattrad monitorering av INR, avtar de observerade
fordelarna med apixaban jamfort med warfarin, med avseende pé dodsfall av alla orsaker.
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Tabell 6: Sekundira effektmétt hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-virde
N=9088 N=9052 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Blodning
Storre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60, 0,80) <0,0001
Dodlig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniell 52 (0,33) 122 (0,80)
Storre + CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61, 0,75) <0,0001
Alla 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68, 0,75) <0,0001
Ovriga effektmatt
Dodsfall av alla 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80, 1,00) 0,0465
orsaker
Hjartinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66, 1,17)

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

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

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

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

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

AVERROES-studien

I AVERROES -studien randomiserades 5 598 vuxna patienter, som av provarna ansags vara oldmpliga
for VKA, till behandling med apixaban 5 mg tvé ganger dagligen (eller 2,5 mg tva ganger dagligen till
utvalda patienter (6,4 %) se avsnitt 4.2) eller ASA. ASA gavs en gang dagligen i doser pé 81 mg

(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter provarens bedomning.
Patienterna exponerades for aktiv substans under i genomsnitt 14 manader. Medelaldern var 69,9 ar,
den genomsnittliga CHADS;-poédngen var 2,0 och 13,6 % av patienterna hade tidigare drabbats av
stroke eller TIA.

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

AVERROES avslutades i fortid efter rekommendation av den oberoende datamonitoreringskommittén,
till foljd av tydliga bevis pé reduktion av stroke och systemisk embolism med en godtagbar

sdkerhetsprofil.

Den totala andelen behandlingsavbrott pd grund av biverkningar var 1,5 % for apixaban och 1,3 % {or
ASA i AVERROES-studien.
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I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant 6verlagsenhet i det primara effektmattet profylax

mot stroke (hemorragisk, ischemisk eller ospecificerad) eller systemisk embolism (se tabell 7) jamfort

med ASA.
Tabell 7: Huvudsakliga effektresultat hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien
Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2807 N=2791 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Stroke eller systemisk 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32, 0,62) | <0,0001
embolism*
Stroke
Ischemisk eller 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31, 0,63)
ospecificerad
Hemorragisk 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24, 1,88)
Systemisk embolism 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03, 0,68)
Stroke, systemisk embolism, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53, 0,83) 0,003
hjartinfarkt eller vaskulér
dod*
Hjartinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50, 1,48)
Vaskuldr dod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65, 1,17)
Daédsfall av alla orsaker® 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62, 1,02) 0,068

* Bedomd genom stegvisa teststrategier designade for att kontrollera studiens totala typ 1-fel

+ Sekundaért effektmatt.

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

tabell 8).
Tabell 8: Intriiffade blodningar hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien
Apixaban ASA Riskratio p-virde
N=2798 N=2780 95 % KI)
n (%/4r) n (%/ar)
Storre* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96, 2,45) 0,0716
Dadlig, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniella, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Storre + CRNM+t 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07, 1,78) 0,0144
Alla 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) 0,0017

*Stérre blodning definierad enligt ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) kriterier.

T Kliniskt relevant icke storre blodning.

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

AUGUSTUS, en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie utformad med tva faktorer med vardera tva
variabler (2 by 2 factorial design), inkluderade 4 614 vuxna patienter med NVAF med akut koronart
syndrom (43 %) och/eller som genomgick perkutan koronarintervention (PCI) (56 %). Samtliga
patienter fick standardbehandling med P2Y 12-hdmmare (klopidogrel 90,3 %) forskrivet enligt lokala
riktlinjer.

Patienterna randomiserades upp till 14 dagar efter AKS och/eller PCI till apixaban 5 mg tva ganger
dagligen (2,5 mg tva ganger dagligen for patienter som uppfyller tva eller fler kriterierna for
dosreduktion; 4,2 % fick den lidgre dosen) eller VKA och antingen ASA (81 mg en géng dagligen)
eller placebo. Medeléldern var 69,9 ér, 94 % av patienterna som randomiserades hade en CHA,DS-
VASc-poidng > 2, och 47 % hade en HAS-BLED poédng > 3. For patienter som randomiserades till
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VKA var fordelningen av mediantiden inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2-3) 56 %, dér
32 % av tiden var under TTR och 12 % 6ver TTR.

Det primira syftet med AUGUSTUS var att utvirdera sékerheten, med ett primart sdkerhetsmatt for
storre blodning enligt ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt
relevant icke storre blodning (CRNM). I jamforelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av
det priméra sékerhetsmattet for stérre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning vid

6 manader 241 (10,5 %), och 332 (14,7 %) patienter i apixabanarmen respektive VK A-armen

(HR = 0,69, 95 % KI: 0,58, 0,82; dubbelsidigt p< 0.0001 for non inferiority och p< 0.0001 for
superiority). For VKA visade ytterligare analyser p& subgrupper for mediantiden inom terapeutiskt
intervall (TTR) att den ldgsta kvartilen av TTR associerades med hdgst blodningsfrekvens.
Blodningsfrekvensen var liknande mellan den for apixaban och den hogsta kvartilen av TTR.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det priméra sdkerhetsmaéttet for storre
blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning vid 6 manader 367 (16,1 %), och 204 (9,0 %)
patienter i ASA-armen respektive placeboarmen (HR = 1,88, 95 % KI: 1,58, 2,23; dubbelsidigt
p<0.0001 f6r non inferiority och p< 0.0001 for superiority).

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

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

I jimforelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller
aterinldggning pé sjukhus 541 (23.5 %) och 632 (27.4 %) patienter i apixaban-respektive VKA-armen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk hiandelse (stroke, hjartinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 170 (7.4 %), och 182 (7.9 %) patienter i apixaban-respektive
VKA-armen.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det sammansatta utfallsméttet dod eller
aterinldggning pé sjukhus 604 (26.2 %) och 569 (24.7 %) patienter i ASA-respektive placeboarmen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk hiandelse (stroke, hjértinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 163 (7.1 %), och 189 (8.2 %) patienter i ASA-armen respektive
placeboarmen.

Patienter som genomgdr konvertering

EMANATE, en 6ppen multicenter studie, inkluderade 1 500 vuxna patienter som antingen var
behandlingsnaiva till orala antikoagulantia, eller som forbehandlats mindre dn 48 timmar med
antikoagulantia och som var planerade for konvertering av NVAF. Patienterna randomiserades 1:1 till
apixaban eller heparin och/eller VKA for profylax mot kardiovaskuldra handelser. El- och/eller
farmakologisk konvertering genomfordes efter minst 5 doser apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller
2,5 mg tva ganger dagligen for patienter som uppfyller kriterierna for dosreduktion (se avsnitt 4.2))
eller minst 2 timmar efter en laddningsdos pa 10 mg (eller en laddningsdos pa 5 mg for sarskilda
patientgrupper (se avsnitt 4.2)) om tidigare konvertering var nodvéndig. I apixabangruppen fick

342 patienter en laddningsdos (331 patienter fick 10 mg och 11 patienter fick 5 mg).

Det forekom ingen stroke (0 %) i apixabangruppen (n = 753) och 6 (0.80 %) stroke i heparin och/eller
VKA gruppen (n = 747; RR 0.00, 95 % KI 0.00, 0.64). Dod av alla orsaker intraffade hos 2 patienter
(0.27 %) i apixabangruppen och hos 1 patient (0.13 %) i heparin och/eller VKA gruppen. Inga
hindelser av systemisk embolism rapporterades.

Storre blodning och kliniskt relevant icke storre blodning (CRNM) forekom hos 3 (0.41 %) respektive

11 (1.50 %) patienter i apixabangruppen jamfort med 6 (0.83 %) och 13 (1.80 %) patienter i heparin
och/eller VKA gruppen.
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Denna explorativa studie visade jamforbar effekt och sékerhet mellan apixaban och heparin och/eller
VKA-behandlade grupper vid konvertering.

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

Det kliniska programmet for vuxna (AMPLIFY: apixaban vs enoxaprin/warfarin, AMPLIFY-EXT:
apixaban vs placebo) utformades for att demonstrera effekt och sikerhet f6r apixaban vid behandling
av DVT och/eller LE (AMPLIFY), och forldngd behandling vid profylax mot recidiv av DVT
och/eller LE efter 6 till 12 manaders antikoagulationsbehandling for DVT och/eller LE
(AMPLIFY-EXT). Bada studierna var randomiserade, dubbelblinda, multinationella
parallellgruppsprovningar pa patienter med symtomatisk proximal DVT eller symtomatisk LE. Alla
centrala effektmatt pa sikerhet och effekt bedomdes av en oberoende, blindad kommitté.

AMPLIFY-studien

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

Genomsnittséldern var 56,9 &r och 89,8 % av de randomiserade patienterna hade oprovocerade
VTE-héndelser.

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

(95 % K1, 0,39, 1,61).

Studien visade att apixaban inte var simre dn enoxaparin/warfarin vad avser det kombinerade priméira
effektmattet av hdndelser oberoende bedémda som recidiverande symtomatisk VTE (icke-fatal DVT

eller icke-fatal LE) eller VTE-relaterad dod (se tabell 9).

Tabell 9: Effektresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/ Relativ risk
N=2609 Warfarin (95 % KI)
n (%) N=2635
n (0/0)
VTE eller VTE-relaterad 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60, 1,18)*
dod
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
LE 27 (1,0) 23 (0,9)
VTE-relaterad dod 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE eller dodsfall av alla 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08)
orsaker
VTE eller hjart- 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57, 1,11)
kérlrelaterad dod
VTE, VTE-relaterad dod 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
eller storre blodning

* Inte sémre &n enoxaparin/warfarin (p-varde < 0,0001)

Effekten av apixaban som initial behandling av VTE var konsekvent bland patienter som behandlades
for LE [relativ risk 0,9; 95 % KI (0,5, 1,6)] eller DVT [relativ risk 0,8; 95 % KI (0,5, 1,3)]. Effekten i
alla subgrupper, inkluderande élder, kon, kroppsmasseindex (BMI), njurfunktion, omfattning av
index-LE, lokalisering av DVT-tromb och tidigare parenteral heparinanvindning var generellt
Overensstimmande.
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Det primira sikerhetsmattet var storre blodning. I studien var apixaban statistiskt Gverldagset

enoxaparin/warfarin vad avser det priméra sakerhetsmattet [relativ risk 0,31, 95 % konfidensintervall

(0,17; 0,55), P-varde < 0,0001] (se tabell 10).

Tabell 10: Blodningsresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/ Relativ risk
N=2676 Warfarin (95 % Kl)
n (%) N=2689
n (%)

Storre 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55)
Storre + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55)
Mindre 313(11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54. 0,70)
Alla 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53, 0,66)

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

AMPLIFY-EXT-studien

I AMPLIFY-EXT-studien randomiserades totalt 2 482 vuxna patienter till behandling med apixaban
2,5 mg tva ganger dagligen peroralt, apixaban 5 mg tva ganger dagligen peroralt eller placebo i

12 manader efter att ha slutfort 6 till 12 ménaders initial antikoagulationsbehandling. Av dessa deltog
836 patienter (33,7 %) i AMPLIFY-studien innan de rekryterades till AMPLIFY-EXT-studien.
Genomsnittsaldern var 56,7 ar och 91,7 % av de randomiserade patienterna hade oprovocerade

VTE-hindelser.

I studien var bada doserna av apixaban statistiskt verldgsna placebo vad avser det priméira
effektmattet symtomatiskt recidiv av VTE (icke-fatal DVT eller icke-fatal LE) eller dodsfall av alla

orsaker (se tabell 11).

Tabell 11: Effektresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N =813) (N =829) vs placebo vs placebo
n (%)
Recidivav VTE eller | 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
dodsfall av alla (0,15, 0,40)¥ (0,11, 0,33)¥
orsaker
DVT* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
LE* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Daodsfall av alla 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
orsaker
Recidivav VTE eller | 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE-relaterad dod (0,11, 0,33) (0,11, 0,34)
Recidivav VTE eller | 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
hjart-kérl-relaterad (0,10, 0,32) (0,11, 0,33)
dod
Icke-fatal DVTT 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05, 0,26) (0,07, 0,32)
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Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N =813) (N =829) vs placebo vs placebo
Icke-fatal LE' 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22, 1,21) (0,09, 0,80)
VTE-relaterad dod 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
(0,06, 1,37) (0,12, 1,71)

¥ p-viirde < 0.0001

* For patienter med mer &n en hindelse som ingick i det sammansatta effektmattet, rapporterades endast den forsta handelsen
(t.ex. om en forsoksperson fick en DVT och sedan en LE, rapporterades endast DVT)

T Enskilda forsokspersoner kunde drabbas av fler &n en hindelse och da riknas in under bada klassificeringarna

Effekten av apixaban som profylax mot recidiv av VTE kvarstod i alla subgrupper, inklusive alder,
kon, BMI och njurfunktion.

Det priméra sdkerhetsmattet var storre blodning under behandlingsperioden. I studien fanns det ingen
statistisk skillnad vad avser incidensen av storre blodning mellan de bada apixabandoserna och
placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i incidensen av stérre + CRNM, mindre och
alla blodningar mellan gruppen som fick apixaban 2,5 mg tva ganger dagligen och placebogruppen (se
tabell 12).

Tabell 12: Blodningsresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=2811) (N =826) vs placebo vs placebo

n (%)

Storre 2 (0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09, 2,64) (0,03, 2,24)

Storre + CRNM 27(3,2) 35(4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
(0,69, 2,10) (0,96, 2,73)

Mindre 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91, 1,75) (1,25,2,31)

Alla 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93, 1,65) (1,26, 2,16)

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

Pediatrisk population

Behandling av venos tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VIE hos pediatriska
patienter i aldern 28 dagar till yngre dn 18 ar

Studie CV185325 var en randomiserad, aktiv, kontrollerad, 6ppen multicenterstudie av apixaban for
behandling av VTE hos pediatriska patienter. Denna deskriptiva effekt- och sékerhetsstudie
inkluderade 217 pediatriska patienter som behdvde antikoagulationsbehandling for VTE och profylax
mot recidiv av VTE: 137 patienter i aldersgrupp 1 (12 till < 18 &r), 44 patienter i aldersgrupp 2 (2 till
< 12 ar), 32 patienter i aldersgrupp 3 (28 dagar till <2 ar) och 4 patienter i aldersgrupp 4 (fodelse till
< 28 dagar). Index-VTE bekréftades genom avbildning och bedémdes oberoende. Fore
randomiseringen behandlades patienterna med SOC-antikoagulationsbehandling i upp till 14 dagar
(den genomsnittliga (SD) behandlingslangden med SOC-antikoagulationsbehandling fore start av
studieldkemedlet var 4,8 (2,5) dagar och 92,3 % av patienterna sattes in < 7 dagar). Patienterna
randomiserades enligt ett forhéllande pé 2:1 till en aldersanpassad beredning av apixaban (doserna
justerades for vikt motsvarande en laddningsdos pa 10 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 5 mg
tva ganger dagligen till vuxna) eller SOC. For patienter i dldern 2 till < 18 ar bestod SOC av
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lagmolekylara hepariner (LMWH), ofraktionerade hepariner (UFH) eller vitamin K-antagonister
(VKA). For patienter i aldern 28 dagar till <2 &r begransas SOC till hepariner (UFH eller LMWH).
Den huvudsakliga behandlingsfasen varade 42 till 84 dagar for patienter i dldern <2 ar och 84 dagar
for patienter i &ldern > 2 ar. Patienter i &ldern 28 dagar till < 18 &r som randomiserades till att fa
apixaban hade mojlighet att fortsitta behandlingen med apixaban i ytterligare 6 till 12 veckor 1
forlangningsfasen.

Det primira effektmaéttet var en sammanséttning av alla bildbekréftade och beddmda symtomatiska
och asymtomatiska recidiv av VTE och VTE-relaterade dodsfall. Ingen patient i ndgon av
behandlingsgrupperna dog i en VTE-relaterad dod. Totalt 4 (2,8 %) patienter i apixabangruppen och
2 (2,8 %) patienter i SOC-gruppen hade minst 1 beddmt symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av
VTE.

Medianexponeringen hos 143 behandlade patienter i apixabanarmen var 84,0 dagar. Exponeringen
Oversteg 84 dagar for 67 (46,9 %) av patienterna. Det priméra sikerhetstméttet var en sammanséttning
av storre blodning och CRNM-blddning som sags hos 2 (1,4 %) patienter som fick apixaban kontra

1 (1,4 %) patient som fick SOC, med en RR pé 0,99 (95 % K1 0,1, 10,8). I samtliga fall gillde detta en
CRNM-blodning. Mindre blodning rapporterades hos 51 (35,7 %) patienter i apixabangruppen och

21 (29,6 %) patienter i SOC-gruppen, med en RR pé 1,19 (95 % KI 0.8, 1,8).

Storre blodning definierades som blddning som uppfyller ett eller flera av f6ljande kriterier: (i) dodlig
blodning, (ii) kliniskt synlig blodning férknippad med en minskning av Hb p& minst 20 g/l (2 g/dl)
under en 24-timmarsperiod, (iii) blddning som &r retroperitoneal, pulmonell, intrakraniell eller pa
annat sétt involverar det centrala nervsystemet och (iv) blodning som kréver kirurgiskt ingrepp i en
operationssal (inklusive interventionell radiologi).

CRNM-blédning definierades som blodning som uppfyller en eller bada av foljande: (i) synlig
blodning for vilken en blodprodukt administreras och som inte direkt kan hinforas till patientens
underliggande medicinska tillstdnd och (ii) blodning som kraver medicinsk eller kirurgisk intervention
for att aterstélla hemostas, men inte i en operationssal.

Mindre blodning definierades som synliga eller makroskopiska tecken pa blodning som inte uppfyller
ovanstdende kriterier for vare sig storre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning.
Menstruationsblodning klassificerades som en mindre blodning snarare dn en kliniskt relevant icke
storre blodning.

Hos 53 patienter som var med i forldngningsfasen och behandlades med apixaban rapporterades inget
symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av VTE eller VTE-relaterad mortalitet. Inga patienter i
forldngningsfasen fick en bedémd allvarlig blodning eller en CRNM-blddning. Atta (8/53, 15,1 %)
patienter i forlangningsfasen fick en mindre blddning.

Det intréffade 3 dodsfall i apixabangruppen och 1 dodsfall i SOC-gruppen. Provaren beddmde alla
dodsfall som icke-behandlingsrelaterade. Inget av dessa dodsfall berodde pa VTE eller blodning enligt
den beddmning som gjordes av den oberoende biverkningsbedémningskommittén.

Sakerhetsdatabasen for apixaban for pediatriska patienter baseras pé studie CV185325 for behandling
av VTE och profylax av recidiv av VTE, och kompletteras av PREVAPIX-ALL-studien och
SAXOPHONE-studien av primar VTE-profylax samt endosstudie CV185118. Den omfattar

970 pediatriska patienter, varav 568 fick apixaban.

Det finns ingen godkénd pediatrisk indikation for primér profylax mot VTE.

Profylax mot VTE hos pediatriska patienter med akut lymfoblastisk leukemi eller lymfoblastiskt
lymfom (ALL, LL)

I PREVAPIX-ALL-studien, med totalt 512 patienter i aldern > 1 till < 18 med nydiagnostiserad ALL
eller LL och som genomgick induktionskemoterapi med asparaginas via en kvarliggande kateter for
central venatkomst, randomiserades patienterna 1:1 till 6ppen tromboprofylax med apixaban eller
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standardvard (utan systemisk antikoagulation). Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jaimforbar med den som ses hos vuxna som
fatt 2,5 mg tva ganger dagligen (se tabell 13). Apixaban gavs som en tablett pa 2,5 mg, en tablett pa
0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens medianvaraktighet var 25 dagar i
apixabanarmen.

Tabell 13: Apixabandosering i PREVAPIX-ALL-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till < 10,5 kg 0,5 mg tva ganger dagligen
10,5 till < 18 kg 1 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 2 mg tva ganger dagligen
>35kg 2,5 mg tvé ganger dagligen

Det primira effektmaéttet var en sammanséttning av symtomatisk och asymtomatisk icke-fatal djup
ventrombos, lungemboli, cerebral vends sinustrombos och dod relaterad till vends tromboembolism.
Incidensen av det priméra effektmattet var 31 (12,1 %) i apixabanarmen jamf{ort med 45 (17,6 %) i
standardvardarmen. Den minskade relativa risken nadde inte signifikans.

Sakerhetsmatten bedomdes enligt ISTH-kriterier. Det priméra sékerhetsmattet, storre blodning,
intraffade hos 0,8 % av patienterna i varje behandlingsarm. CRNM-blddning intréffade hos

11 patienter (4,3 %) i apixabanarmen och 3 patienter (1,2 %) i standardvardarmen. Den vanligaste
CRNM-blodningshédndelsen som bidrog till behandlingsskillnaden var nésblodning med latt till méttlig
intensitet. Mindre blodningshidndelser intraffade hos 37 patienter i apixabanarmen (14,5 %) och

20 patienter (7,8 %) i standardvardarmen.

Profylax mot tromboembolism (TE) hos pediatriska patienter med medfodd eller férvirvad
hjdrtsjukdom

SAXOPHONE var en 2:1-randomiserad 6ppen jamforelsestudie vid flera kliniker med patienter i
aldern 28 dagar till < 18 ar med medfodd eller forvéarvad hjartsjukdom som krédvde antikoagulation.
Patienterna fick tromboprofylax, antingen med apixaban eller enligt standardvérd med en

vitamin K-antagonist eller 1agmolekylért heparin. Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jaimforbar med den som ses hos vuxna som
fatt en dos pa 5 mg tva ganger dagligen (se tabell 14). Apixaban gavs som en tablett pa 5 mg, en
tablett pa 0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens genomsnittliga varaktighet var

331 dagar i apixabanarmen.

Tabell 14: Apixabandosering i SAXOPHONE-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till <9 kg 1 mg tva ganger dagligen
9till <12 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
12 till < 18 kg 2 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 3 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 4 mg tva ganger dagligen
>35kg 5 mg tva ganger dagligen

Det priméra sdkerhetsmaéttet, en sammanséattning av ISTH-definierad storre blodning och CRNM-
blodning, intrdffade hos 1 (0,8 %) av 126 patienter i apixabanarmen och 3 (4,8 %) av 62 patienter i
standardvardarmen. De sekundéra sidkerhetsmatten storre blddningar, CRNM-blddningar och alla
blodningshéndelser hade liknande incidens i de tvé behandlingsarmarna. Det sekundéra
sdkerhetsmattet ldkemedelsutsittning pa grund av biverkning, intolerabilitet eller blodning
rapporterades hos 7 (5,6 %) patienter i apixabanarmen och 1 (1,6 %) i standardvardarmen. Inga

63



patienter i nagon behandlingsarm upplevde en tromboembolisk héndelse. Inga dodsfall intraffade i
nagon behandlingsarm.

Den hir studien var prospektivt utformad for deskriptiv effekt och sékerhet pa grund av den forvéntat
ldga incidensen av TE och blédningshindelser i den hir populationen. P4 grund av den observerat laga
incidensen av TE i den hér studien gick det inte att géra ndgon definitiv nytta/risk-bedémning.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér behandling av
venods tromboembolism med Eliquis for en eller flera grupper av den pediatriska populationen (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos vuxna &r absolut biotillgénglighet for apixaban cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban
absorberas snabbt och maximal koncentration (Cmax) nas 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag
paverkar inte AUC eller Cnax fOr apixaban vid dosen 10 mg. Apixaban kan tas med eller utan foda.

Apixaban uppvisar linjar farmakokinetik med dosproportionerlig 6kning av exponeringen vid oral
dosering upp till 10 mg. Vid doser > 25 mg ses en uppldsningsbegriansad absorption av apixaban med
lagre biotillgénglighet. Exponeringsvérdena for apixaban uppvisar lag till mattlig variabilitet med en
individuell variabilitet p4 ~ 20 % CV och interindividuell variabilitet pd ~ 30 % CV.

Efter oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter uppldsta i 30 ml vatten,
var exponering jamforbar med exponering efter oral administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Efter oral
administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter med 30 g dppelmos, var Cpax 0ch
AUC 21 % respektive 16 % lagre, jamfort med administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Minskningen
av exponeringen anses inte kliniskt relevant.

Efter administrering av en krossad 5 mg apixabantablett, upplost i 60 ml G5W och administrerad via
en nasogastrisk sond, var exponering motsvarande den exponering som setts i andra kliniska studier

med friska fors6kspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel tablett.

Givet den forutsdgbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban, dr
biotillgénglighetsresultaten frén de genomforda studierna gillande &ven for ldgre apixabandoser.

Pediatrisk population

Apixaban absorberas snabbt och nar maximal koncentration (Cmax) cirka 2 timmar efter administrering
av en engéangsdos.

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

Det finns inga tillgéngliga data om apixabans plasmaproteinbindning som &r specifik for den
pediatriska populationen.

Biotransformation och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvégar. Av den administrerade dosen apixaban till vuxna &terfinns
cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Hos vuxna stér renal utsondring for
ungefdr 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sdgs dven bilidr och direkt
intestinal utsondring.

Total clearance for apixaban hos vuxna dr omkring 3,3 1/h och halveringstiden &r cirka 12 timmar.
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Hos barn har apixaban en total skenbar clearance pé cirka 3,0 I/h.

O-demetylering och hydroxylering vid 3-oxo-piperidinyldelen dr de huvudsakliga stéllena for
biotransformering. Apixaban metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4/5 med mindre bidrag frén
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 och 2J2. Of6réndrat apixaban &r den viktigaste komponenten med avseende
pa aktiv substans i human plasma utan aktivt cirkulerande metaboliter. Apixaban ir ett substrat for
transportproteinerna P-gp och BCRP (breast cancer resistance protein).

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

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

Hos patienter med terminal njursvikt (ESRD), 6kade AUC for apixaban med 36 % nér en singeldos av
apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys, jamfort med vad som visats hos patienter
med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tvé timmar efter administrering av en singeldos
av apixaban 5 mg, reducerade AUC for apixaban med 14 % hos dessa ESRD-patienter, vilket
motsvarar en dialysclearance for apixaban pa 18 ml/min. Darmed &r hemodialys sannolikt inte en
effektiv metod for hantering av apixabanoverdosering.

Hos pediatriska patienter > 2 ar definieras allvarligt nedsatt njurfunktion som en uppskattad
glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) p& mindre &n 30 ml/min/1,73 m? kroppsyta (BSA). I studie
CV185325, {or patienter yngre an 2 ar, sammanfattas troskelvdrdena som definierar allvarligt nedsatt
njurfunktion efter kon och postnatal lder i tabell 15 nedan, var och en motsvarar en eGFR

<30 ml/min/1,73 m* BSA for patienter > 2 4r.

Tabell 15: eGFR-behorighetstroskelvirden for studie CV185325

Postnatal alder (kon) Gl:gli;‘lcrelfie;/ell’l;glz:;é’)lde Behorighetesgl(?);lielvarde for
1 vecka (mén och kvinnor) 41 £ 15 >8
2-8 veckor (mén och kvinnor) 66 £25 >12
> 8 veckor till <2 &r (mén och kvinnor) 96 + 22 >22
2-12 ér (mén och kvinnor) 133 £27 >30
13—17 ar (mén) 140 =30 >30
13—17 ér (kvinnor) 126 £22 >30

*Behorighetstroskel for CV185325-studiedeltagande, dar uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) berdknades
enligt den uppdaterade bedside Schwartz-ekvationen (Schwartz, GJ et al, CJASN 2009). Detta per protokoll-troskelvirde
motsvarade den eGFR under vilken en prospektiv patient ansags ha “otillrdcklig njurfunktion”, vilket var en faktor som
innebar exkludering fran studie CV185325. Varje troskelvérde definierades som en eGFR < 30 % av 1 standardavvikelse
(SD) under GFR-referensomradet for alder och kon. Troskelvarden for patienter < 2 &r motsvarar en eGFR

<30 ml/min/1,73 m?, den konventionella definitionen av allvarlig njursvikt hos patienter > 2 4r.

Pediatriska patienter med glomerulira filtrationshastigheter < 55 ml/min/1,73 m? deltog inte i studie

CV185325, dven om de med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till
< 60 ml/min/1,73 m* BSA) var behoriga. Baserat pd data om vuxna och begridnsade data om alla
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apixabanbehandlade pediatriska patienter dr ingen dosjustering nddvandig hos pediatriska patienter
med latt till méttligt nedsatt njurfunktion. Apixaban rekommenderas inte till pediatriska patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

I en studie som jamforde 8 personer med létt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A poédng 5 (n = 6) och
poédng 6 (n = 2), respektive 8 personer med mattligt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh B

poédng 7 (n = 6) och poing 8 (n = 2) med 16 friska kontrollpersoner, sig man ingen fordndring av
farmakokinetik eller farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av
apixaban 5 mg. Fordndringarna i anti-faktor Xa-aktivitet och INR var jamforbara hos personer med
latt till méttligt nedsatt leverfunktion och friska forsékspersoner.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kon

Exponeringen for apixaban var omkring 18 % hdgre hos kvinnor &n hos mén.

Konsskillnader i farmakokinetiska egenskaper har inte studerats for pediatriska patienter.

Etniskt ursprung

Resultaten av fas I-studier visade inga urskiljbara skillnader for apixabans farmakokinetik mellan
vita/kaukasiska, asiatiska och svarta/afroamerikanska forsokspersoner. Resultaten fran en
farmakokinetisk populationsanalys av patienter som fick apixaban 6verensstimde generellt med
resultaten fran fas I-studierna.

Skillnader i farmakokinetiska egenskaper relaterade till etniskt ursprung har inte studerats for
pediatriska patienter.

Kroppsvikt
Vid en jamforelse med apixabanexponering hos forsdkspersoner som vigde 65-85 kg, innebar en
kroppsvikt pd > 120 kg omkring 30 % légre exponering och en kroppsvikt pd < 50 kg omkring 30 %

hogre exponering.

Administrering av apixaban till pediatriska patienter baseras pa fast dos, stegvis justerad utifran
kroppsviktsintervaller.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Hos vuxna har det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet (PK/PD) mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och flera effektmatt for PD (anti-Faktor Xa-aktivitet [AXA], INR,
PT, aPTT) utvérderats efter administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och anti-faktor Xa-aktiviteten kan bést beskrivas i en linjér
modell. PK/PD-forhéllandet hos patienter som fick apixaban var detsamma som forhallandet hos
friska forsokspersoner.

P& samma sétt indikerar resultat fran pediatrisk PK/PD-apixabanbeddmning ett linjért samband mellan

apixabankoncentration och AXA. Detta dverensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet
for vuxna.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter pa embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte négra sirskilda risker
for ménniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pa allmintoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska péverkan péd koagulationsparametrarna. I toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen 0kad blodningsbendgenhet. Eftersom detta kan bero pa en ldgre kédnslighet hos icke-kliniska
arter jaimfort med ménniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till ménniskor.
Hos rétta fann man en hog mjolk/plasma-kvot hos moderdjuret (Cmax citka 8, AUC cirka 30), mojligen
beroende pa aktiv transport dver till mjolken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu-PVC/PVdC blister. Kartonger med 14, 20, 28, 56, 60, 168 och 200 filmdragerade tabletter.
Alu-PVC/PVdAC perforerade endosblister med 100x1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 18 maj 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 11 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02/2026

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eliquis 0,15 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 0,15 mg apixaban.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje kapsel pa 0,15 mg innehaller upp till 124 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Granulat i kapslar avsedda att 6ppnas.

Granulaten ar vita till benvita. De tillhandahalls i en hard kapsel med ett genomskinligt hélje och ett
gult ogenomskinligt lock, som méste 6ppnas fore administrering.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska patienter som viger 4 kg < 5 kg
Apixabanbehandling till pediatriska patienter i aldern 28 dagar till yngre dn 18 ar ska pabdrjas efter
minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Den rekommenderade dosen av apixaban baseras pa patientens vikt enligt tabell 1. Dosen ska justeras
enligt de stegvisa kroppsviktsintervallerna allteftersom behandlingen fortskrider. For patienter som
vager > 35 kg kan Eliquis 2,5 mg och 5 mg filmdragerade tabletter administreras tva ganger dagligen
for att inte 6verskrida den maximala dagliga dosen. Se produktresumén for Eliquis 2,5 mg och 5 mg
filmdragerade tabletter for doseringsinstruktioner.

For vikter som inte anges i doseringstabellen kan ingen doseringsrekommendation ges.
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Tabell 1: Dosrekommendationer for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos
ediatriska patienter, efter vikt i kg (efter initial parenteral antikoagulationsbehandling)

Dag 1-7 Dag 8 och framét
Likemedels- Kroppsvikt Doserings- Maximal Doserings- Maximal
former (kg) schema dagsdos schema dagsdos
Granulat i 4till <5 0,6 mg tva 1,2 mg 0,3 mg tva 0,6 mg
kapslar avsedda génger ganger
att 6ppnas dagligen dagligen
0,15 mg
S5till<6 1 mgtva 2 mg 0,5 mg tva 1 mg
ganger ganger
dagligen dagligen
6till <9 2 mg tva 4 mg 1 mgtva 2 mg
géanger génger
dagligen dagligen
9till <12 3mgtva 6 mg 1,5 mgtva 3mg
Dragerad; génger ganger
granulat 1 dagligen dagligen
dospase ; . .
0,5 mg, 1,5 mg, 12 till < 18 4r:1g tva 8 mg 2131g tva 4 mg
2,0 mg ganger ganger
dagligen dagligen
18 till <25 6 mg tva 12 mg 3 mg tvd 6 mg
génger ganger
dagligen dagligen
25 till < 35 8 mg tva 16 mg 4 mg tva 8 mg
génger ganger
dagligen dagligen
Filmdragerade >35 10 mg tva 20 mg 5 mg tva 10 mg
tabletter génger ganger
2,5 mg och dagligen dagligen
5,0 mg

Baserat pa riktlinjerna for VTE-behandling av den pediatriska populationen ska den samlade
behandlingstiden anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts omsorgsfullt mot
blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos

En missad morgondos ska tas omedelbart nir det uppticks, och den kan tas tillsammans med
kvéllsdosen. En missad kvéllsdos kan endast tas under samma kvéll, patienten ska inte ta tva doser
ndsta morgon. Patienten ska fortsétta att ta den vanliga dosen tva ganger dagligen enligt
rekommendationen foljande dag.

Overgdng
Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Eliquis (och vice versa) kan ske vid nésta

schemalagda doseringstillfille (se avsnitt 4.5). Dessa likemedel ska inte ges samtidigt.

Overgdng fidn behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis

Da patienter overgér fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis ska behandlingen
med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Eliquis inledas nar INR (international
normalized ratio) ar < 2.

Overgdng firdn Eliquis till VKA-behandling
Inga data finns tillgdngliga for pediatriska patienter.
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Da patienter 6vergar fran Eliquis till VKA-behandling ska administreringen av Eliquis fortga i minst
2 dagar efter det att VKA-behandlingen har pébdrjats. Efter 2 dagars samtidig administrering av
Eliquis och VKA ska INR mitas fore nista schemalagda dos av Eliquis. Samtidig administrering av
Eliquis och VKA ska fortgé tills INR ar > 2.

Nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter
Hos vuxna patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning, rekommenderas foljande:

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller kndledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE), behdvs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2).

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 pumol/l) och en é&lder > 80 &r eller kroppsvikt < 60 kg, 4r en dosreduktion
nddviandig (for ytterligare information, se produktresumén for Eliquis 2,5 mg filmdragerade
tabletter). I avsaknad av andra kriterier for att minska dosen (alder, kroppsvikt), behdvs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2).

Hos vuxna patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) géller
foljande rekommendationer (se avsnitt 4.4 och 5.2):

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knéledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska apixaban
anviandas med forsiktighet.

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF bor den ldgre
apixabandoseringen pé 2,5 mg tva ganger dagligen ges.

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

Pediatrisk population

Baserat pa data om vuxna och begrinsade data om pediatriska patienter (se avsnitt 5.2) behdvs ingen
dosjustering hos pediatriska patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Apixaban
rekommenderas inte till pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Eliquis ér kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och
kliniskt relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

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

Det ska anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behovs for patienter med 14tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med forhéjda leverenzymvirden av alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) >2 x 6vre normalgréns eller totalt bilirubin > 1,5 x vre normalgréins exkluderades fran
kliniska studier. Déarfor bor Eliquis anvidndas med forsiktighet i denna patientgrupp (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Innan behandling med Eliquis paborjas ska leverfunktionstester utforas.
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Kroppsvikt
Pediatrisk apixabanadministrering baseras pé fast dos, stegvis justerad utifran kroppsviktsintervaller
(se avsnitt 4.2).

Kon
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Eliquis for pediatriska patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 ér har inte
faststillts for andra indikationer &n behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot
recidiv av VTE. Inga data finns tillgéngliga om nyfodda eller for andra indikationer (se dven

avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte Eliquis till nyfodda eller pediatriska patienter i dldern

28 dagar till yngre @n 18 &r for andra indikationer &n behandling av VTE och profylax mot recidiv av
VTE.

Sakerhet och effekt for Eliquis for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts for indikationen
profylax mot tromboembolism. Tillgénglig information om profylax mot tromboembolism finns i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
Varje kapsel avsedd att 6ppnas ér enbart for engédngsbruk.

Kapseln som ér avsedd att 6ppnas far INTE sviljas. Kapseln maste 6ppnas och allt innehéll ska héllas
1 vétska och administreras. Eliquis-granulat ska blandas med antingen vatten eller
modersmjolkserséttning enligt beskrivningen i bruksanvisningen. Vitskeblandningen ska
administreras inom 2 timmar efter beredningen. For patienter som har svart att svilja kan
vitskeblandningen tillféras genom en gastrostomisond och nasogastrisk sond.

Detaljerade instruktioner om hur detta 1dkemedel anvénds finns i bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Pagéende kliniskt signifikant blddning.

o Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blodningsrisk (se
avsnitt 5.2).

o Lesion eller tillstdnd som beddms vara en betydande riskfaktor for stérre blodning. Detta kan

inkludera pagéende eller nyligen intriffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hog blddningsrisk, nyligen intrdffad hjarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intriaffad intrakraniell blddning, kdnda
eller misstinkta esofagusvaricer, arteriovendsa avvikelser, vaskuldraneurysm eller omfattande
intraspinala eller intracerebrala vaskulédra avvikelser.

o Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin m fl), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatranetexilat m fl) férutom vid sérskilda
omstdndigheter under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), d& UFH ges i doser
nodvéndiga for att bibehalla en central ven- eller artdrkateter 6ppen eller da UFH ges under
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Bl6dningsrisk

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

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

Ett specifikt likemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban finns tillgdngligt for vuxna. Dess sékerhet och effekt har dock inte faststillts hos
pediatriska patienter (se produktresumén for andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller
administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksé
overvigas. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet av att anvinda 4-faktors-PCC-likemedel for
att reversera blodning hos pediatriska och vuxna patienter som har fatt apixaban.

Interaktioner med andra likemedel som péaverkar hemostasen

Pa grund av en okad risk for blodning ar samtidig behandling med ndgot annat antikoagulantium
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

Forsiktighet maste iakttas om patienten samtidigt behandlas med selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI),
eller icke-steroida anti-inflammatoriska liakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.

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

Hos patienter med formaksflimmer och tillstdnd som kraver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshdimmare, krévs en noggrann utvérdering av de potentiella fordelarna mot de

potentiella riskerna innan denna behandling kombineras med apixaban.

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blddningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Patienter med hjirtklaffprotes

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med hjartklaffproteser; dérfor rekommenderas
inte anvéndning av apixaban.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inklusive apixaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos
patienter som ér trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti-beta 2-
glykoprotein [-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst av nya
trombotiska hdndelser jaimfort med behandling med vitamin K-antagonister.
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Kirurgi och invasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en
mattlig eller hog risk for blodning. Detta innefattar ingrepp varvid sannolikheten for klinisk
signifikanta bloédningar inte kan uteslutas eller vid vilka risk for blédning ar oacceptabel.

Apixaban bor séttas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en lag
risk for blodning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blodning foérvéntas bli minimal, vid
icke-kritiskt omrade eller vara littkontrollerad.

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

Apixabanbehandlingen bor aterupptas sé snart som mdjligt efter det invasiva ingreppet eller kirurgin,
forutsatt att den kliniska situationen tillater det samt att adekvat hemostas har uppnatts (for

konvertering se avsnitt 4.2).

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

Tillfalligt behandlingsavbrott

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

Spinal-/epiduralanestesi eller -punktion

Det finns inga tillgéngliga data om optimala tidpunkten for inldggning eller avldgsnande av neuraxial
kateter hos pediatriska patienter under behandling med apixaban. I sddana fall ska apixaban sittas ut
och kortverkande parenteral antikoagulationsbehandling dvervégas.

Nar neuraxial anestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunktion utfors, utsétts patienter
som behandlas med antitrombotiska ldkemedel for profylax mot tromboemboliska komplikationer for
risken att utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i l&ngvarig eller permanent
forlamning. Risken for dessa handelser kan 6ka vid postoperativ anvandning av kvarliggande
epiduralkateter eller samtidig anvandning av likemedel som péverkar hemostasen. Kvarliggande
epidural eller intratekal kateter maste tas ut minst 5 timmar innan den fOrsta apixabandosen ges.
Risken kan ocksé oka av traumatisk eller upprepad epidural- eller spinalpunktion. Patienterna ska
Overvakas med tita intervall avseende tecken och symtom pa neurologisk forsdmring (t.ex. domning
eller svaghetskénsla i benen, onormal tarm- eller blasfunktion). Om en neurologisk péverkan noteras
krivs omedelbar diagnos och behandling. Innan en neuroaxial intervention inleds ska ldkaren viga den
potentiella nyttan mot risken for patienter med padgaende behandling med antikoagulantia och for
patienter som ska fa antikoagulantia som trombosprofylax.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av att anvianda apixaban vid kvarliggande intratekala eller epidurala
katetrar. Ifall det finns ett sddant behov ska, baserat pa generella PK-data for apixaban ett tidsintervall
pa 20-30 timmar (dvs 2 x halveringstiden) mellan den sista dosen apixaban och avldgsnandet av
katetern ha forflutit, och minst en dos ska sdttas ut innan katetern tas ut. Nésta dos av apixaban kan ges
da minst 5 timmar har gatt sedan katetern togs ut. Liksom for alla nya antikoagulantia finns begriansad
erfarenhet med neuroaxial blockad och extrem forsiktighet rekommenderas darfor nér apixaban
anvinds vid neuraxial blockad.
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Hemodynamiskt instabila patienter med lungembolism eller patienter som behdver trombolys eller
pulmonell embolektomi

Apixaban rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med
lungembolism som dr hemodynamiskt instabila eller som kan komma att genomga trombolys eller
pulmonell embolektomi eftersom sdkerheten och effekten av apixaban inte har faststéllts i dessa
kliniska situationer.

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan ha en 6kad risk for bade vends tromboembolism och blddningar. Nér
apixaban dvervigs for behandling av DVT eller LE hos cancerpatienter bor fordelarna noggrant
utvarderas mot riskerna (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Pediatriska patienter
Pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion har inte studerats och ska dérfor inte ordineras
apixaban (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vuxna patienter

Begrinsade kliniska data tyder pa att plasmakoncentrationerna av apixaban édr hogre hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min), vilket kan leda till en 6kad
blodningsrisk. Vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knéledsplastik (VTEp), vid
behandling av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska
apixaban anvéndas med forsiktighet hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 15—29 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF ska patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) och patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(133 umol/1) tillsammans med alder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg fa en lagre dosering av apixaban
pa 2,5 mg tvd ginger dagligen (se avsnitt 4.2).

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

Kroppsvikt
Hos vuxna kan lag kroppsvikt (< 60 kg) oka risken for blodning (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Apixaban dr kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blddningsrisk (se avsnitt 4.3).

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

Det ska anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymer ALAT/ASAT > 2 x dvre normalgréns eller

totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgréins exkluderades fran kliniska studier. Déarfor bor apixaban
anviandas med forsiktighet 1 denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban
paborjas ska leverfunktionstester utforas.
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Interaktion med hdmmare av bade cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein (P-gp)

Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka himmare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir). Dessa ldkemedel kan 6ka
apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i nérvaro av ytterligare faktorer som okar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion).

Interaktion med inducerare av bide CYP3A4 och P-gp

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

Hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka inducerare av bdde CYP3A4 och
P-gp géller foljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

- vid behandling av VTE ska inte apixaban anvindas eftersom effekten kan forsdmras.

Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter som fir samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Hoftfrakturkirurgi

Det finns inga kliniska studier av apixaban som utvérderar sikerhet och effekt hos patienter som
genomgar hoftfrakturkirurgi. Likemedlet rekommenderas dirfor inte till dessa patienter.

Laboratorievirden

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

Information om hjilpdmnen

Eliquis innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Lakemedelsinteraktionsstudier har inte utforts i den pediatriska populationen. Nedan ndmnda
interaktionsdata erhélls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska

populationen.

Hammare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och ketokonazol (400 mg en géng dagligen), en stark himmare
av bade CYP3A4 och P-gp, ledde till en fordubbling av genomsnittlig AUC for apixaban och en
1,6-faldig 6kning av genomsnittligt Cpax.
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Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som inte anses vara starka himmare av bdde CYP3A4 och P-gp (sasom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin och verapamil) forvéntas ka
plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrdckning. Ingen dosjustering krivs for apixaban nér
det ges samtidigt med mindre potenta himmare av bdde CYP3A4 och P-gp. Exempelvis gav diltiazem
(360 mg en ging dagligen), som betraktas som en méttlig himmare av CYP3A4 och en svag himmare
av P-gp, en 1,4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en himmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive Cmax for apixaban. Klaritromycin

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

Inducerare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och rifampicin, en stark inducerare av baide CYP3A4 och P-gp,
ledde till en minskning pé cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och Cax fOr apixaban.
Samtidig anvdndning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. fenytoin,
karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan ocksa leda till sdnkta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering krivs for apixaban nir det ges samtidigt med dessa ldkemedel. Daremot
ska apixaban anviandas med forsiktighet som profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- och
knéledsplastik, som profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och som
profylax mot recidiverande av DVT och LE hos patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp.

Apixaban rekommenderas inte for behandling av DVT och LE hos patienter som far samtidig
systemisk behandling med starka inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp eftersom effekten kan

forsamras (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia, trombocytageregationshdmmare, SSRI/SNRI och NSAID

Pa grund av en 6kad risk for blodning dr samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium
kontraindicerad forutom vid sérskilda omsténdigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da
UFH ges i doser nodvindiga for att bibehalla en central ven- eller artérkateter 6ppen eller dd@ UFH ges
under kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

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

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

Apixaban administrerat samtidigt som klopidogrel (75 mg en géng dagligen) eller kombinationen
klopidogrel 75 mg och ASA 162 mg en gang dagligen eller med prasugrel (60 mg f6ljt av 10 mg en
gang dagligen) i fas I-studier visade ingen relevant 6kning av blédningstid, eller ytterligare hamning
av trombocytaggregation, jamfort med administrering av trombocythdmmande medel utan apixaban.
Okningen av koagulationsvirden (PT, INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.

Naproxen (500 mg), en hdmmare av P-gp, gav en 1,5-faldig respektive 1,6-faldig 6kning av
genomsnittlig AUC respektive Cpax fOr apixaban. Motsvarande okningar observerades i
koagulationstester for apixaban. Inga forandringar observerades av naproxens effekt pa
arakidonsyrainducerad trombocytaggregation och ingen kliniskt relevant forlingd blodningstid sags
efter samtidig administrering av apixaban och naproxen.
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Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer da
trombocythdammande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvéndas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y 12-hdmmare, da
dessa likemedel vanligen medfor 6kad blddningsrisk (se avsnitt 4.4).

Det finns begréinsad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggregationshimmande
medel (sdésom GPIIb/Illa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa ldkemedel 6kar risken for blodningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

I studie CV 185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blddningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Ovriga samtidiga behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner sdgs nér apixaban
togs samtidigt som atenolol eller famotidin. Samtidig administrering av apixaban 10 mg och atenolol
100 mg hade ingen kliniskt relevant effekt pa apixabans farmakokinetiska egenskaper. Efter samtidig
administrering av de tva likemedlen var genomsnittlig AUC och Cpax fOr apixaban 15 % respektive
18 % ldgre 4n da apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och famotidin 40 mg hade
ingen effekt pa AUC eller Cpax for apixaban.

Effekt av apixaban pa andra likemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen himmande effekt pé aktiviteten av CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) och en svagt himmande eftekt
pa aktiviteten av CYP2C19 (IC50 > 20 uM) vid koncentrationer som ligger signifikant hogre dn de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pé upp till 20 uM. Apixaban forvéntas dérfor inte
forandra metabolisk clearance av ldkemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban &r inte en signifikant hdmmare av P-gp.

I de studier av friska forsdkspersoner som beskrivs nedan forédndrade inte apixaban de
farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin, naproxen eller atenolol pa nagot avgorande sétt.

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en géng dagligen) och digoxin (0,25 mg en gang
dagligen), ett P-gp-substrat, paverkade inte AUC eller Cpax for digoxin. Apixaban hammar darfor inte
P-gp-medierad substrattransport.

Naproxen

Samtidig administrering av singeldoser av apixaban (10 mg) och naproxen (500 mg), ett ofta anvént
NSAID, hade ingen effekt pA AUC eller Crmax f0r naproxen.

Atenolol

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

Aktivt kol

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

Pediatrisk population

Likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts i den pediatriska populationen. Ovan nimnda
interaktionsdata erhdlls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska
populationen.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med apixaban. Djurstudier visar inga direkta

eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd
bor man undvika anvindning av apixaban under graviditet.

Amning

Det ar oként om apixaban eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga data fran djur har
visat att apixaban utsondras 1 mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Stallningstagande om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frin behandling med apixaban
med hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan behdver
goras.

Fertilitet

Studier pa djur som doserades med apixaban har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Eliquis har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Vuxen population

Apixaban har studerats i fler &n 7 kliniska fas IlI-studier pa mer &n 21 000 patienter: mer &n

5 000 patienter i VTEp-studier, mer &n 11 000 patienter i NVAF-studier och mer &n 4 000 patienter i
studier av VTE-behandling (VTE), under en total genomsnittlig exponering pé 20 dagar, 1,7 ar
respektive 221 dagar (se avsnitt 5.1).

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

I VTEp-studierna upptriadde biverkningar hos totalt 11 % av patienterna behandlade med apixaban
2,5 mg tva ganger dagligen. Den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med
apixaban var 10 % i studierna av apixaban vs enoxaparin.

I NVAF-studierna var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med apixaban
24,3 % i studien av apixaban vs warfarin och 9,6 % i studien av apixaban vs acetylsalicylsyra. |
studien av apixaban vs warfarin var incidensen av storre gastrointestinala blodningar, enligt ISTH,
(inklusive ovre GI, lagre GI och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokuléra blodningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ér med apixaban.

I studierna av VTE-behandling var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med

apixaban 15,6 % i studien av apixaban vs enoxaparin/warfarin och 13,3 % i studien av apixaban vs
placebo (se avsnitt 5.1).
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Biverkningstabell

I tabell 2 listas biverkningarna indelade efter organsystemklass och frekvenser enligt f6ljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000

till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens

(kan inte berdknas fran tillgéingliga data) fér vuxna avseende VTEp, NVAF och VTE samt for

pediatriska patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r avseende VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Frekvenserna av biverkningar som rapporteras i tabell 2 for pediatriska patienter hérrdr fran studie
CV185325, dér de fick apixaban for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Tabell 2: Lista éver biverkningar i tabellform

Organsystemklass Profylax mot Profylax mot Behandling av Behandling av
VTE hos vuxna stroke och DVT och LE och VTE och
patienter som systemisk profylax mot profylax mot
har genomgatt embolism hos recidiverade recidiv av VTE
elektiv hoft- eller | vuxna patienter DVT och LE hos pediatriska
kniledsplastik med NVAF med | (VTE) hos vuxna | patienter i aldern
(VTEp) en eller flera patienter 28 dagar till
riskfaktorer yngre én 18 ar
(NVAF)
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet, allergiskt Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga*
O6dem och anafylaxi
Klada Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga* Vanliga
Angioddem Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd Ingen kéind
frekvens frekvens frekvens frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Hjarnblodning® Ingen kind Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind
frekvens frekvens
Ogon
Ogonblddning (inkl. Sallsynta Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
konjunktival blodning) frekvens
Blodkdrl
Bl6dning, hematom Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Hypotoni (inkl. hypotoni Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga Vanliga
under ingreppet)
Intraabdominal blodning Ingen kind Mindre vanliga Ingen kiand Ingen kind
frekvens frekvens frekvens
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum
Nésblodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hemoptys Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Blodning fréan Ingen kénd Séllsynta Séllsynta Ingen kind
andningsvégar frekvens frekvens




Organsystemklass Profylax mot Profylax mot Behandling av Behandling av
VTE hos vuxna stroke och DVT och LE och VTE och
patienter som systemisk profylax mot profylax mot
har genomgatt embolism hos recidiverade recidiv av VTE
elektiv hoft- eller | vuxna patienter DVT och LE hos pediatriska
kniledsplastik med NVAF med | (VTE) hos vuxna | patienter i dldern
(VTEp) en eller flera patienter 28 dagar till
riskfaktorer yngre in 18 ar
(NVAF)
Magtarmkanalen
Illaméende Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kénd
frekvens
Hemorroidal blédning Ingen kénd Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens frekvens
Blodning i munnen Ingen kind Mindre vanliga Vanliga Ingen kind
frekvens frekvens
Blod i avforingen Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Rektal blodning, gingival Sallsynta Vanliga Vanliga Vanliga
blodning
Retroperitoneal blodning Ingen kénd Sallsynta Ingen kénd Ingen kéind
frekvens frekvens frekvens
Lever och gallvigar
Onormala Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
leverfunktionsvarden,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt bilirubin i
blodet
Forhojt Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kind
gammaglutamyltransferas frekvens
Forhojt Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag Ingen kénd Mindre vanliga Vanliga Vanliga
frekvens
Alopeci Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Erythema multiforme Ingen kind Mycket sdllsynta Ingen kind Ingen kind
frekvens frekvens frekvens
Kutan vaskulit Ingen kind Ingen kind Ingen kind Ingen kind
frekvens frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelblodning Sallsynta Sallsynta Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Njurar och urinvéigar
Hematuri Mindre vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Antikoagulansrelaterad Ingen kind Ingen kiand Ingen kiand Ingen kind
nefropati frekvens frekvens frekvens frekvens




Organsystemklass Profylax mot Profylax mot Behandling av Behandling av
VTE hos vuxna stroke och DVT och LE och VTE och
patienter som systemisk profylax mot profylax mot
har genomgatt embolism hos recidiverade recidiv av VTE
elektiv hoft- eller | vuxna patienter DVT och LE hos pediatriska
kniiledsplastik med NVAF med | (VTE) hos vuxna | patienter i aldern
(VTEp) en eller flera patienter 28 dagar till
riskfaktorer yngre in 18 ar
(NVAF)
Reproduktionsorgan och bréstkortel
Onormal vaginal blédning, | Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga®
urogenital blodning
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Bl6dning vid Ingen kénd Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind
appliceringsstéllet frekvens frekvens
Undersokningar
Ockult tarmblédning Ingen kénd Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kéind
frekvens frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Kontusion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Blodning efter ingreppet Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
(inkl. hematom,
sarblodning, hematom pa
platsen for kérlpunktion
och blédning pa
kateterstélle), sarsekretion,
blodning pa
incisionsstéllet (inkl.
hematom pa
incisionsstéllet), operativ
blodning
Traumatisk blddning Ingen kind Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens frekvens

* Det fanns inga forekomster av generaliserad kldda i CV185057 (langsiktigt forebyggande av VTE).
T Termen “hjarnblodning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blodningar (dvs. hemorragisk stroke eller putamen,
cerebelldra, intraventrikuldra, eller subdurala blodningar).

1 Detta inkluderar anafylaktisk reaktion, lakemedelséverkinslighet och dverkénslighet.

§ Inkluderar kraftig menstruationsblddning, intermenstruell blodning och vaginal blodning.

Behandling med apixaban kan innebéra en dkad risk for ockult eller synlig blodning fran vilken

vévnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svarighetsgrad varierar med var blodningen &r lokaliserad och blédningens omfattning (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Pediatrisk population

Sakerheten for apixaban har undersokts i en fas I-studie och tre fas II/IIl-studier av 970 patienter. Av
dessa fick 568 en eller flera doser av apixaban, med en genomsnittlig total exponering pé 1, 24, 331
respektive 80 dagar (se avsnitt 5.1). Patienterna fick viktjusterade doser av en dldersanpassad
beredning av apixaban.

Sammantaget liknande sékerhetsprofilen for apixaban for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till
< 18 ar sdkerhetsprofilen for vuxna, och den var 6verlag konsekvent i olika pediatriska aldersgrupper.

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter var ndsblodning och onormal
vaginal blodning (se tabell 2 for biverkningsprofil och frekvenser per indikation).
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For pediatriska patienter rapporterades niasblodning (mycket vanlig), onormal vaginal blédning
(mycket vanlig), overkénslighet och anafylaxi (vanlig), kléda (vanlig), hypotoni (vanlig), hematochezi
(vanlig), forhojt aspartataminotransferas (vanlig), alopeci (vanlig) och postprocedurell blédning
(vanlig) oftare jamfort med vuxna som behandlades med apixaban, men i samma frekvenskategori
som de pediatriska patienterna i den arm som fick standardbehandling (SOC). Det enda undantaget var
onormal vaginal bloédning, som rapporterades som ”vanlig” i SOC-armen. I alla fall utom ett
rapporterades forhdjda levertransaminaser hos pediatriska patienter som samtidigt fick kemoterapi for
en underliggande malignitet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till 6kad risk for blddning. Om blddningskomplikationer tillstoter
maste behandlingen avbrytas och blodningskéllan lokaliseras. Inledning av ldmplig behandling, som
kirurgisk hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bor 6vervagas (se avsnitt 4.4).

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

Hos friska vuxna frivilliga, som administrerades aktivt kol 2 och 6 timmar efter intag av en 20 mg-dos
apixaban, reducerades medel-AUC med 50 % respektive 27 %, utan paverkan pa Cmax. Medelvérdet pa
apixabans halveringstid reducerades fran 13,4 timmar till 5,3 timmar respektive 4,9 timmar, da aktivt
kol administrerades 2 och 6 timmar efter apixaban. Ddrmed kan administrering av aktivt kol vara
anvandbart vid hantering av dverdosering eller intag av misstag.

Hemodialys reducerade AUC for apixaban med 14 % hos vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD), nir en singeldos av apixaban 5 mg administrerades peroralt. Ddrmed &r hemodialys sannolikt
inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Vid situationer nér reversering av den antikoagulerande effekten behdvs till foljd av livshotande eller
okontrollerad blodning finns ett reverserande ldkemedel for faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa)
tillgéngligt for vuxna (se avsnitt 4.4). Administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller
rekombinant faktor VIla kan ocksé dvervégas. Reversering av farmakodynamiska effekter av
apixaban, visat vid analyser av dndringar i trombinbildning, var tydligt vid slutet av infusionen och
baslinjevdrden uppnaddes inom 4 timmar efter starten av en 30-minutersinfusion med en 4-faktors-
PCC hos friska individer. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet fran anvéndning av 4-faktors-
PCC-produkter for reversering av blodning hos individer som har fatt apixaban. For narvarande finns
ingen erfarenhet av anviandning av rekombinant faktor Vlla till individer som fér apixaban. Upprepade
doser av rekombinant faktor VIla kan dvervagas och titreras beroende pé hur blddningen utvecklas.

Ett specifikt ldkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban har inte faststéllts for den pediatriska populationen (se produktresumén for
andexanet alfa). Transfusion av féarskfryst plasma eller administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa 6vervégas.
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Vid storre blodning bor det dvervigas att konsultera en koagulationsexpert, beroende pé lokal
tillgénglighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Direktverkande faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF02

Verkningsmekanism

Apixaban dr en kraftfull, oral, reversibel, direkt och ytterst selektiv hammare av faktor Xa. Inget
antitrombin III krévs for antitrombotisk aktivitet. Apixaban himmar fri och koagelbunden faktor Xa
och protrombinasaktiviteten. Apixaban har ingen direkt paverkan pa trombocytaggregationen men
hdmmar indirekt trombocytaggregation som induceras av trombin. Genom att himma faktor Xa
forebygger apixaban att trombin bildas och tromber utvecklas. Prekliniska studier av apixaban pa djur
har visat antitrombotisk effekt vid forebyggande av arteriell och vends trombos vid doser som gav
bibehéllen hemostas.

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban ar en foljd av verkningsmekanismen (FXa-hdmning).
Genom FXa-hdmningen forldnger apixaban koaguleringsvéirden som protrombintid (PT), INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). For vuxna ar férandringar observerade i dessa
koagulationstester vid den forviantade terapeutiska dosen sma och av mycket varierande grad. Vérdena
bor inte anvindas for att bedoma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. 1
trombinbildningsanalyser minskade apixaban den endogena trombinpotentialen, ett matt pa
trombinbildning i human plasma.

Apixaban uppvisar ocksa antifaktor Xa-aktivitet (AXA) vilket visar sig i en sinkt aktivitet hos
faktor Xa-enzymet hos flera kommersiella AXA-kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika kit.
Resultat fran pediatriska studier av apixaban indikerar att det linjara sambandet mellan
apixabankoncentration och AXA Overensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet hos
vuxna. Detta ger stdd till apixabans dokumenterade verkningsmekanism som selektiv hammare av
FXa. AXA-resultaten som anges nedan erholls med STA® Liquid Anti-Xa-apixabananalysen.

I kroppsviktsintervallet 9 till > 35 kg i studie CV185155 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 27,1 (22,2) ng/ml och 71,9 (17,3) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cinss 0ch Crmaxss pa 30,3 (22) ng/ml och 80,8 (16,8) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pa 2,5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV185362 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 67,1 (30,2) ng/ml och 213 (41,7) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cinss 0ch Crmaxss pa 71,3 (61,3) ng/ml och 230 (39,5) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pa 5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV 185325 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 47,1 (57,2) ng/ml och 146 (40,2) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvarde (%CV) Cinss 0Ch Craxss pa 50 (54,5) ng/ml och 144 (36,9) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pé 5 mg tva ganger dagligen.
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Den forutspadda steady state-exponeringen och antifaktor Xa-aktiviteten for de pediatriska studierna
tyder pé att topp-till-dalfluktuationen vid steady state i apixabankoncentrationer och AXA-nivaer var
ungefir 3 gdnger (min, max: 2,65-3,22) i den totala populationen.

Aven om behandling med apixaban inte kriiver rutinmissiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall dar kinnedom om
apixabanexponeringen kan underlétta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. dverdosering och akuta
operationer.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till < 18 dr

Studie CV185325 var en randomiserad, aktiv, kontrollerad, ppen multicenterstudie av apixaban for
behandling av VTE hos pediatriska patienter. Denna deskriptiva effekt- och sékerhetsstudie
inkluderade 217 pediatriska patienter som behdvde antikoagulationsbehandling for VTE och profylax
mot recidiv av VTE: 137 patienter i aldersgrupp 1 (12 till < 18 ar), 44 patienter i aldersgrupp 2 (2 till
<12 ar), 32 patienter i dldersgrupp 3 (28 dagar till < 2 &r) och 4 patienter i aldersgrupp 4 (fodelse till
< 28 dagar). Index-VTE bekriftades genom avbildning och bedémdes oberoende. Fore
randomiseringen behandlades patienterna med SOC-antikoagulationsbehandling i upp till 14 dagar
(den genomsnittliga (SD) behandlingslangden med SOC-antikoagulationsbehandling fore start av
studieldkemedlet var 4,8 (2,5) dagar och 92,3 % av patienterna sattes in < 7 dagar). Patienterna
randomiserades enligt ett forhallande pa 2:1 till en dldersanpassad beredning av apixaban (doserna
justerades for vikt motsvarande en laddningsdos pé 10 mg tva génger dagligen i 7 dagar foljt av 5 mg
tva ganger dagligen till vuxna) eller SOC. For patienter i &ldern 2 till < 18 ar bestod SOC av
lagmolekylédra hepariner (LMWH), ofraktionerade hepariner (UFH) eller vitamin K-antagonister
(VKA). For patienter i aldern 28 dagar till <2 ar begrinsas SOC till hepariner (UFH eller LMWH).
Den huvudsakliga behandlingsfasen varade 42 till 84 dagar for patienter i aldern < 2 ar och 84 dagar
for patienter i aldern > 2 &r. Patienter i dldern 28 dagar till < 18 ar som randomiserades till att f&
apixaban hade mojlighet att fortsitta behandlingen med apixaban i ytterligare 6 till 12 veckor i
forlangningsfasen.

Det primira effektmattet var en sammansittning av alla bildbekréftade och beddmda symtomatiska
och asymtomatiska recidiv av VTE och VTE-relaterade dodsfall. Ingen patient i ndgon av
behandlingsgrupperna dog i en VTE-relaterad dod. Totalt 4 (2,8 %) patienter 1 apixabangruppen och
2 (2,8 %) patienter i SOC-gruppen hade minst 1 beddmt symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av
VTE.

Medianexponeringen hos 143 behandlade patienter i apixabanarmen var 84,0 dagar. Exponeringen
Oversteg 84 dagar for 67 (46,9 %) av patienterna. Det priméra sikerhetsmattet var en sammansattning
av storre blodning och CRNM-blddning som sags hos 2 (1,4 %) patienter som fick apixaban kontra

1 (1,4 %) patient som fick SOC, med en RR pé 0,99 (95 % K1 0,1, 10,8). I samtliga fall gillde detta en
CRNM-blédning. Mindre blddning rapporterades hos 51 (35,7 %) patienter i apixabangruppen och

21 (29,6 %) patienter i SOC-gruppen, med en RR péa 1,19 (95 % K1 0,8, 1,8).

Storre blodning definierades som blddning som uppfyller ett eller flera av f6ljande kriterier: (i) dodlig
blddning, (ii) kliniskt synlig blddning forknippad med en minskning av Hb pa minst 20 g/1 (2 g/dl)
under en 24-timmarsperiod, (iii) blddning som &r retroperitoneal, pulmonell, intrakraniell eller pa
annat sitt involverar det centrala nervsystemet och (iv) blodning som kraver kirurgiskt ingrepp i en
operationssal (inklusive interventionell radiologi).

CRNM-blodning definierades som blodning som uppfyller en eller bada av foljande: (i) synlig
blodning for vilken en blodprodukt administreras och som inte direkt kan hénforas till patientens
underliggande medicinska tillstdnd och (ii) blédning som kraver medicinsk eller kirurgisk intervention
for att aterstédlla hemostas, men inte i en operationssal.
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Mindre blédning definierades som synliga eller makroskopiska tecken pa blodning som inte uppfyller
ovanstdende kriterier for vare sig stérre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning.
Menstruationsblddning klassificerades som en mindre blddning snarare dn en kliniskt relevant icke
storre blodning.

Hos 53 patienter som var med i forldngningsfasen och behandlades med apixaban rapporterades inget
symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av VTE eller VTE-relaterad mortalitet. Inga patienter i
forlingningsfasen fick en bedémd allvarlig blodning eller en CRNM-bldning. Atta (8/53, 15,1 %)
patienter i forldngningsfasen fick en mindre blodning.

Det intrdffade 3 dodsfall i apixabangruppen och 1 dédsfall i SOC-gruppen. Provaren bedomde alla
dodsfall som icke-behandlingsrelaterade. Inget av dessa dodsfall berodde p&d VTE eller blodning enligt
den bedomning som gjordes av den oberoende biverkningsbeddémningskommittén.

Sakerhetsdatabasen for apixaban for pediatriska patienter baseras pé studie CV185325 for behandling
av VTE och profylax av recidiv av VTE, och kompletteras av PREVAPIX-ALL-studien och
SAXOPHONE-studien av primir VTE-profylax samt endosstudie CV185118. Den omfattar

970 pediatriska patienter, varav 568 fick apixaban.

Det finns ingen godkénd pediatrisk indikation for primér profylax mot VTE.

Profylax mot VTE hos pediatriska patienter med akut lymfoblastisk leukemi eller lymfoblastiskt
lymfom (ALL, LL)

I PREVAPIX-ALL-studien, med totalt 512 patienter i aldern > 1 till < 18 med nydiagnostiserad ALL
eller LL och som genomgick induktionskemoterapi med asparaginas via en kvarliggande kateter for
central venatkomst, randomiserades patienterna 1:1 till 6ppen tromboprofylax med apixaban eller
standardvard (utan systemisk antikoagulation). Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jamforbar med den som ses hos vuxna som
fatt 2,5 mg tvd ginger dagligen (se tabell 3). Apixaban gavs som en tablett pa 2,5 mg, en tablett pa

0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens medianvaraktighet var 25 dagar i
apixabanarmen.

Tabell 3: Apixabandosering i PREVAPIX-ALL-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till < 10,5 kg 0,5 mg tva ganger dagligen
10,5 till < 18 kg 1 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 2 mg tva ganger dagligen
>35kg 2,5 mg tvé ganger dagligen

Det priméra effektmaéttet var en sammanséttning av bedomd symtomatisk och asymtomatisk icke-fatal
djup ventrombos, lungemboli, cerebral vends sinustrombos och vends tromboembolismrelaterad dod.
Incidensen av det priméra effektmattet var 31 (12,1 %) i apixabanarmen jamfort med 45 (17,6 %) i
standardvardarmen. Den minskade relativa risken nadde inte signifikans.

Sakerhetsmatten bedomdes enligt ISTH-kriterier. Det priméra sdkerhetsmattet, storre blodning,
intrdffade hos 0,8 % av patienterna i varje behandlingsarm. CRNM-blddning intréffade hos

11 patienter (4,3 %) i apixabanarmen och 3 patienter (1,2 %) i standardvardarmen. Den vanligaste
CRNM-blédningshéndelsen som bidrog till behandlingsskillnaden var ndsblddning med I4tt till mattlig
intensitet. Mindre blédningshidndelser intrdffade hos 37 patienter i apixabanarmen (14,5 %) och

20 patienter (7,8 %) i standardvardarmen.

86



Profviax mot tromboembolism (TE) hos pediatriska patienter med medfédd eller forvirvad
hjdrtsjukdom

SAXOPHONE var en 2:1-randomiserad 6ppen jamforelsestudie vid flera kliniker med patienter i
aldern 28 dagar till < 18 ar med medfodd eller forvarvad hjartsjukdom som kriavde antikoagulation.
Patienterna fick tromboprofylax, antingen med apixaban eller enligt standardvard med en

vitamin K-antagonist eller 1dgmolekylért heparin. Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jamforbar med den som ses hos vuxna som
fatt en dos pd 5 mg tvd ginger dagligen (se tabell 4). Apixaban gavs som en tablett pa 5 mg, en tablett
pa 0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens genomsnittliga varaktighet var 331 dagar
1 apixabanarmen.

Tabell 4: Apixabandosering i SAXOPHONE-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till <9 kg 1 mg tva ganger dagligen
9till <12 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
12 till < 18 kg 2 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 3 mg tva ganger dagligen
25till <35 kg 4 mg tva ganger dagligen
>35kg 5 mg tva ganger dagligen

Det priméra sikerhetsmattet, en sammanséttning av bedéomd ISTH-definierad storre blodning och
CRNM-blédning, intrdffade hos 1 (0,8 %) av 126 patienter i apixabanarmen och 3 (4,8 %) av

62 patienter i standardvirdarmen. De sekundéra sidkerhetsmatten bedomda stérre blodningar, CRNM-
blodningar och alla blddningshidndelser hade liknande incidens i de tvd behandlingsarmarna. Det
sekundira sdkerhetsmattet likemedelsutsattning pa grund av biverkning, intolerabilitet eller blodning
rapporterades hos 7 (5,6 %) patienter i apixabanarmen och 1 (1,6 %) i standardvérdarmen. Inga
patienter i nagon behandlingsarm fick en tromboembolisk biverkning. Inga dodsfall intraffade i ndgon
behandlingsarm.

Den hir studien var prospektivt utformad for deskriptiv effekt och sékerhet pa grund av den forvéntat
laga incidensen av TE och blddningshindelser i den hir populationen. P& grund av den observerat laga
incidensen av TE i den hér studien gick det inte att géra nagon definitiv nytta/risk-bedéomning.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér behandling av
venos tromboembolism med Eliquis for en eller flera grupper av den pediatriska populationen (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Apixaban absorberas snabbt och nar maximal koncentration (Cmax) hos pediatriska patienter cirka
2 timmar efter administrering av en engangsdos.

Hos vuxna &r absolut biotillgénglighet for apixaban cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban
absorberas snabbt och maximal koncentration (Cmax) nas 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag
paverkar inte AUC eller Crax fOr apixaban vid dosen 10 mg. Apixaban kan tas med eller utan foda.

Apixaban uppvisar linjar farmakokinetik med dosproportionerlig 6kning av exponeringen vid oral
dosering upp till 10 mg. Vid doser > 25 mg ses en uppldsningsbegrénsad absorption av apixaban med
lagre biotillgéinglighet. Exponeringsvirdena for apixaban uppvisar 1&g till méttlig variabilitet med en
individuell variabilitet pa ~ 20 % CV och interindividuell variabilitet pa ~ 30 % CV.

Efter oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter uppldsta i 30 ml vatten,
var exponeringen jamforbar med exponeringen efter oral administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Efter
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oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter med 30 g dppelmos, var Cmax
och AUC 21 % respektive 16 % ldgre jamfort med administrering av 2 hela 5 mg-tabletter.
Minskningen av exponeringen anses inte kliniskt relevant.

Efter administrering av en krossad 5 mg-apixabantablett, upplost i 60 ml G5W och administrerad via
en nasogastrisk sond, var exponeringen motsvarande den exponering som har setts i andra kliniska
studier med friska forsokspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel tablett.

Givet den forutsédgbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban &r
biotillgéinglighetsresultaten fran de genomforda studierna géllande dven for lagre apixabandoser.

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

Det finns inga tillgéngliga data om apixabans plasmaproteinbindning som &r specifik for den
pediatriska populationen.

Metabolism och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvégar. Av den administrerade dosen apixaban till vuxna &terfinns
cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Hos vuxna stér renal utsondring for
ungefir 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sdgs dven bilidr och direkt
intestinal utsondring.

Total clearance for apixaban hos vuxna dr omkring 3,3 1/h och halveringstiden é&r cirka 12 timmar.
Hos barn har apixaban en total skenbar clearance pa cirka 3,0 1/h.

O-demetylering och hydroxylering vid 3-oxo-piperidinyldelen dr de huvudsakliga stéllena for
biotransformering. Apixaban metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4/5 med mindre bidrag fran
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 och 2J2. Of6randrat apixaban &r den viktigaste komponenten med avseende
pa aktiv substans i human plasma utan aktivt cirkulerande metaboliter. Apixaban ir ett substrat for
transportproteinerna P-gp och BCRP (breast cancer resistance protein).

Nedsatt njurfunktion

Hos pediatriska patienter > 2 ar definieras allvarligt nedsatt njurfunktion som en uppskattad
glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) pd mindre &n 30 ml/min/1,73 m? kroppsyta (BSA). I studie
CV185325, {or patienter yngre én 2 ar, sammanfattas troskelvérdena som definierar allvarligt nedsatt
njurfunktion efter kon och postnatal élder i tabell 5 nedan, var och en motsvarar en eGFR

< 30 ml/min/1,73 m*> BSA for patienter > 2 4r.

Tabell S: eGFR-behdrighetstroskelvirden for studie CV185325

Postnatal alder (kin) Glzll:l-l;':;lfiel:/ell:;gltl:'zﬁ)de Behorlghetesglt?);l;elvarde for
1 vecka (mén och kvinnor) 41+£15 >8
2-8 veckor (mén och kvinnor) 66 £ 25 >12
> 8 veckor till <2 ar (min och kvinnor) 96 + 22 >22
2—-12 ar (mén och kvinnor) 133 £27 >30
13-17 ar (mén) 140 + 30 >30
13-17 ar (kvinnor) 126 + 22 >30

*Behorighetstroskel for CV185325-studiedeltagande, dir uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) berdknades enligt
den uppdaterade bedside Schwartz-ekvationen (Schwartz, GJ et al, CJASN 2009). Detta per protokoll-troskelvérde
motsvarade den eGFR under vilken en prospektiv patient ansags ha “otillrdcklig njurfunktion”, vilket var en faktor som
innebar exkludering frén studie CV185325. Varje troskelvirde definierades som en eGFR < 30 % av 1 standardavvikelse
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(SD) under GFR-referensomradet for dlder och kon. Troskelvarden for patienter < 2 ar motsvarar en eGFR
<30 ml/min/1,73 m?, den konventionella definitionen av allvarlig njursvikt hos patienter > 2 &r.

Pediatriska patienter med glomeruléra filtrationshastigheter < 55 ml/min/1,73 m? deltog inte i studie
CV185325, dven om de med mild till méattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till

< 60 ml/min/1,73 m? BSA) var behoriga. Baserat pd data om vuxna och begrinsade data om alla
apixabanbehandlade pediatriska patienter dr ingen dosjustering nddvandig hos pediatriska patienter
med latt till méttligt nedsatt njurfunktion. Apixaban rekommenderas inte till pediatriska patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion paverkade inte den maximala koncentrationen av apixaban hos vuxna. Man fann
en Okad apixabanexponering som korrelerade till férsdmrad njurfunktion, métt som kreatininclearance.
Hos personer med létt (kreatininclearance 51-80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min)
och allvarligt (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion 6kade plasmakoncentrationerna
av apixaban (AUC) med 16 %, 29 % respektive 44 % jamfort med hos personer med normal
kreatininclearance. Nedsatt njurfunktion hade ingen tydlig effekt pa sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och antifaktor Xa-aktiviteten.

Hos vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD) 6kade AUC for apixaban med 36 % nér en
singeldos av apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys jamfort med vad som har
visats hos patienter med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tvd timmar efter
administrering av en singeldos av apixaban 5 mg reducerade AUC for apixaban med 14 % hos dessa
ESRD-patienter, vilket motsvarar en dialysclearance for apixaban pa 18 ml/min. Darmed ar
hemodialys sannolikt inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Nedsatt leverfunktion

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

I en studie pa vuxna diar man jamforde 8 personer med latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A
poédng 5 (n = 6) och podng 6 (n = 2), respektive 8 personer med méttligt nedsatt leverfunktion, Child-
Pugh B poing 7 (n = 6) och poédng 8 (n =2), med 16 friska kontrollpersoner sdg man ingen fordndring
av farmakokinetik eller farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av
apixaban 5 mg. Fordndringarna i antifaktor Xa-aktivitet och INR var jaimforbara hos personer med l4tt
till mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsokspersoner.

Kon
Konsskillnader i farmakokinetiska egenskaper har inte studerats for pediatriska patienter.
Exponeringen for apixaban hos vuxna var omkring 18 % hogre hos kvinnor 4n hos mén.

Etniskt ursprung

Skillnader i farmakokinetiska egenskaper relaterade till etniskt ursprung har inte studerats for
pediatriska patienter.

Kroppsvikt

Administrering av apixaban till pediatriska patienter baseras pa fast dos, stegvis justerad utifran
kroppsviktsintervaller.

Vid en jamforelse med apixabanexponering hos vuxna forsokspersoner som vagde 65—-85 kg innebar

en kroppsvikt pa > 120 kg omkring 30 % ldgre exponering och en kroppsvikt pa < 50 kg
omkring 30 % hogre exponering.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Hos vuxna har det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet (PK/PD) mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och flera effektmaétt for PD (anti-Faktor Xa-aktivitet [AXA], INR,
PT, aPTT) utvarderats efter administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Pa samma sitt indikerar
resultat fran pediatrisk PK/PD-apixabanbeddmning ett linjart samband mellan apixabankoncentration
och AXA. Detta 6verensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet for vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter pd embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte négra sérskilda risker
for ménniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pd allméntoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska péverkan pé koagulationsparametrarna. I toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen 6kad blodningsbendgenhet. Eftersom detta kan bero pa en ldgre kéinslighet hos icke-kliniska
arter jamfort med ménniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till ménniskor.
Hos ratta fann man en hég mjolk/plasma-kvot hos moderdjuret (Cpax cirka 8, AUC cirka 30), mdjligen
beroende pa aktiv transport over till mjolken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Granulatinnehall

Hypromellos (E464)
Sockersfarer (som bestar av sockerlosning, majsstiarkelse (E1450) och sackaros)

Kapselhdlje

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Svart tryckférg

Schellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Svart jarnoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Haéllbarhet

3ar

Nér likemedlet har blandats med vatten eller modersmjdlksersittning maste vitskeblandningen
anvindas inom 2 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med en folieforslutning och ett barnsékert polypropenlock som
ar forpackad i en kartong.

Varje burk innehaller 28 kapslar avsedda att 6ppnas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Anvisningar om beredning och administrering av dosen finns i bruksanvisningen.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/11/691/016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18 maj 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 11 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
02/2026

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Eliquis 0,5 mg dragerat granulat i dospase

Eliquis 1,5 mg dragerade granulat i dospése
Eliquis 2 mg dragerade granulat i dospése

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Eliquis 0,5 mg dragerat granulat i dospése
Varje dospése innehaller ett dragerat granulat med 0,5 mg apixaban.

Hjdlpdmne med kéind effekt
Varje dospése innehéller 10 mg laktos (se avsnitt 4.4).

Eliquis 1,5 mg dragerade granulat i dospase
Varje dospése innehaller tre dragerade granulat med 0,5 mg (1,5 mg) apixaban.

Hjdlpdamne med kind effekt
Varje dospése innehaller 30 mg laktos (se avsnitt 4.4).

Eliquis 2,0 mg dragerade granulat i dospase
Varje dospése innehéller fyra dragerade granulat med 0,5 mg (2 mg) apixaban.

Hjdlpdamne med kind effekt
Varje dospése innehéller 40 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dragerade granulat pd 0,5 mg forpackade i dospésar om 0,5, 1,5 och 2 mg.
Rosa farg och rund form (3 mm i diameter).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 &r.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska patienter som viiger 5 kg < 35 kg

Apixabanbehandling till pediatriska patienter i 4ldern 28 dagar till yngre &n 18 ar ska pébdrjas efter
minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Den rekommenderade dosen av apixaban baseras pa patientens vikt enligt tabell 1. Dosen ska justeras
enligt de stegvisa kroppsviktsintervallerna allteftersom behandlingen fortskrider. For patienter som
vager > 35 kg kan Eliquis 2,5 mg och 5 mg filmdragerade tabletter administreras tva géanger dagligen
for att inte 6verskrida den maximala dagliga dosen. Se produktresumén for Eliquis 2,5 mg och 5 mg
filmdragerade tabletter for doseringsinstruktioner.
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For vikter som inte anges i doseringstabellen kan ingen doseringsrekommendation ges.

Tabell 1: Dosrekommendationer for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE hos
ediatriska patienter, efter vikt i kg (efter initial parenteral antikoagulationsbehandling)

Dag 1-7 Dag 8 och framét
Likemedels- Kroppsvikt Doserings- Maximal Doserings- Maximal
former (kg) schema dagsdos schema dagsdos
Granulat i 4till<5 0,6 mg tva 1,2 mg 0,3 mg tva 0,6 mg
kapslar ganger ganger
avsedda att dagligen dagligen
Oppnas
0,15 mg
Dragerade S5till<6 I mgtva 2 mg 0,5 mg tvé 1 mg
granulat 1 ganger génger
dospése dagligen dagligen
0,5 mg, 6till <9 2 mg tva 4 mg 1 mg tva 2 mg
1,5 mg, 2,0 mg ganger ganger
dagligen dagligen
9till <12 3mgtva 6 mg 1,5 mgtva 3mg
génger ganger
dagligen dagligen
12tll < 18 4 mg tva 8 mg 2 mgtva 4 mg
génger ganger
dagligen dagligen
18 till <25 6 mgtva 12 mg 3 mgtva 6 mg
génger ganger
dagligen dagligen
25 till < 35 8 mg tva 16 mg 4 mg tva 8 mg
génger ganger
dagligen dagligen
Filmdragerade >35 10 mg tva 20 mg 5 mg tva 10 mg
tabletter génger ganger
2,5 mg och dagligen dagligen
5,0 mg

Baserat pa riktlinjerna for VTE-behandling av den pediatriska populationen ska den samlade
behandlingstiden anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts omsorgsfullt mot
blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos

En missad morgondos ska tas omedelbart nir det upptécks, och den kan tas tillsammans med
kvéllsdosen. En missad kvéllsdos kan endast tas under samma kvall, patienten ska inte ta tva doser
ndsta morgon. Patienten ska fortsétta att ta den vanliga dosen tva ganger dagligen enligt
rekommendationen foljande dag.

Overgdng
Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Eliquis (och vice versa) kan ske vid nésta

schemalagda doseringstillfille (se avsnitt 4.5). Dessa likemedel ska inte ges samtidigt.

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

Da patienter overgér fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Eliquis ska behandlingen
med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Eliquis inledas nédr INR (international
normalized ratio) ar < 2.
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Overgdng firdn Eliquis till VKA-behandling

Inga data finns tillgdngliga for pediatriska patienter.

Da patienter 6vergér fran Eliquis till VKA-behandling ska administreringen av Eliquis fortga i minst
2 dagar efter det att VKA-behandlingen har péborjats. Efter 2 dagars samtidig administrering av
Eliquis och VKA ska INR mitas fore nésta schemalagda dos av Eliquis. Samtidig administrering av
Eliquis och VKA ska fortga tills INR ar > 2.

Nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter
Hos vuxna patienter med mild till méttlig njurfunktionsnedséttning, rekommenderas foljande:

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE), beh6vs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2).

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 pumol/l) och en élder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg, ir en dosreduktion
nodvéndig (for ytterligare information, se produktresumén for Eliquis 2,5 mg filmdragerade
tabletter). I avsaknad av andra kriterier for att minska dosen (alder, kroppsvikt), behdvs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2).

Hos vuxna patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) géller
foljande rekommendationer (se avsnitt 4.4 och 5.2):

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik (VTEp), vid behandling
av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska apixaban
anviandas med forsiktighet.

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF bor den lagre
apixabandoseringen pé 2,5 mg tva ganger dagligen ges.

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

Pediatrisk population

Baserat pa data om vuxna och begrinsade data om pediatriska patienter (se avsnitt 5.2) behdvs ingen
dosjustering hos pediatriska patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Apixaban
rekommenderas inte till pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Eliquis ér kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och
kliniskt relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

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

Det ska anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behovs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymvérden av alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) >2 x 6vre normalgréns eller totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgréins exkluderades fran
kliniska studier. Darfor bor Eliquis anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Innan behandling med Eliquis paborjas ska leverfunktionstester utforas.
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Kroppsvikt
Pediatrisk apixabanadministrering baseras pé fast dos, stegvis justerad utifran kroppsviktsintervaller
(se avsnitt 4.2).

Kon
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Eliquis for pediatriska patienter i dldern 28 dagar till yngre &n 18 ér har inte
faststillts for andra indikationer &n behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax mot
recidiv av VTE. Inga data finns tillgéngliga om nyfodda eller for andra indikationer (se dven

avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte Eliquis till nyfodda eller pediatriska patienter i dldern

28 dagar till yngre @n 18 &r for andra indikationer &n behandling av VTE och profylax mot recidiv av
VTE.

Sakerhet och effekt for Eliquis for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts for indikationen
profylax mot tromboembolism. Tillgénglig information om profylax mot tromboembolism finns i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Varje dospése ar enbart for engangsbruk. Dragerade Eliquis-granulat ska blandas med vatten,
modersmjolkserséttning, dppeljuice eller dppelmos enligt beskrivningen i bruksanvisningen.
Vitskeblandningen ska administreras inom 2 timmar. Appelmosblandning ska administreras
omedelbart. For patienter som har svart att svilja kan vitskeblandningen tillforas genom en
gastrostomisond och nasogastrisk sond.

Detaljerade instruktioner om hur detta 1dkemedel anvénds finns i bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Pégaende kliniskt signifikant blddning.

o Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blddningsrisk (se
avsnitt 5.2).

o Lesion eller tillstand som bedoms vara en betydande riskfaktor for stérre blodning. Detta kan

inkludera pagéende eller nyligen intriffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hog blédningsrisk, nyligen intréffad hjarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjirn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intriaffad intrakraniell blddning, kdnda
eller misstiankta esofagusvaricer, arteriovendsa avvikelser, vaskuldraneurysm eller omfattande
intraspinala eller intracerebrala vaskuldra avvikelser.

o Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin m fl), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatranetexilat m 1) forutom vid sirskilda
omstdndigheter under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), d& UFH ges i doser
nodvéndiga for att bibehalla en central ven- eller artidrkateter Oppen eller dd UFH ges under
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Bl6dningsrisk

Som med andra antikoagulantia ska patienter som tar apixaban noggrant observeras avseende tecken
pa blodning. Forsiktighet rekommenderas vid tillstand med dkad blodningsrisk. Administreringen av

apixaban bor avbrytas vid svar blodning (se avsnitt 4.8 och 4.9).
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Trots att behandling med apixaban inte kréver rutinméssig koncentrationsméatning kan ett kalibrerat
kvantitativt anti-faktor Xa-test vara anvéndbart i undantagsfall, vid vilka information om
apixabanexponering kan vara avgorande for kliniska beslut, sisom vid 6verdosering och akut kirurgi
(se avsnitt 5.1).

Ett specifikt ldkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban finns tillgdngligt for vuxna. Dess sékerhet och effekt har dock inte faststillts hos
pediatriska patienter (se produktresumén for andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller
administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksé
Overvigas. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet av att anvianda 4-faktors-PCC-likemedel for
att reversera blodning hos pediatriska och vuxna patienter som har fatt apixaban.

Interaktioner med andra likemedel som paverkar hemostasen

P& grund av en okad risk for blodning dr samtidig behandling med négot annat antikoagulantium
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

Forsiktighet maste iakttas om patienten samtidigt behandlas med selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI),
eller icke-steroida anti-inflammatoriska liakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.

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

Hos patienter med formaksflimmer och tillstdnd som kraver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshdimmare, krdvs en noggrann utvérdering av de potentiella fordelarna mot de

potentiella riskerna innan denna behandling kombineras med apixaban.

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blddningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Patienter med hjirtklaffprotes

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med hjartklaffprotes; darfér rekommenderas inte
apixaban.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inklusive apixaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos
patienter som ér trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti-beta 2-
glykoprotein [-antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med 6kad forekomst av nya
trombotiska hdndelser jaimfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi och invasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en
mattlig eller hog risk for blodning. Detta innefattar ingrepp varvid sannolikheten for klinisk
signifikanta blodningar inte kan uteslutas eller vid vilka risk for blodning &r oacceptabel.

Apixaban bor séttas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp forenade med en 14g
risk for blodning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blodning forvéntas bli minimal, vid

icke-kritiskt omrade eller vara lattkontrollerad.
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Om kirurgi eller invasiva ingrepp inte kan senareldggas, utdva lamplig forsiktighet och ta hénsyn till
den okade risken for blodning. Risken for blodning ska vérderas mot hur brddskande ingreppet &r.

Apixabanbehandlingen bor dterupptas sa snart som mojligt efter det invasiva ingreppet eller kirurgin,
forutsatt att den kliniska situationen tillater det samt att adekvat hemostas har uppnatts (for

konvertering se avsnitt 4.2).

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

Tillfalligt behandlingsavbrott

Da behandlingen med antikoagulantia, inklusive apixaban, avbryts pa grund av blodning, infor elektiv
kirurgi eller invasiva ingrepp, utsétts patienten for en 6kad risk for trombos. Uppehall i behandlingen
bor undvikas och om antikoagulation med apixaban av ndgon anledning tillfalligt maste avbrytas bor
behandlingen aterupptas sa snart som mojligt.

Spinal-/epiduralanestesi eller -punktion

Det finns inga tillgéngliga data om optimala tidpunkten for inldggning eller avldgsnande av neuraxial
kateter hos pediatriska patienter under behandling med apixaban. [ sddana fall ska apixaban sittas ut
och kortverkande parenteral antikoagulationsbehandling dvervagas.

Nér neuraxial anestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunktion utfors, utsétts patienter
som behandlas med antitrombotiska ldkemedel for profylax mot tromboemboliska komplikationer for
risken att utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent
forlamning. Risken for dessa handelser kan 6ka vid postoperativ anvandning av kvarliggande
epiduralkateter eller samtidig anvindning av likemedel som paverkar hemostasen. Kvarliggande
epidural eller intratekal kateter maste tas ut minst 5 timmar innan den forsta apixabandosen ges.
Risken kan ocksé oka av traumatisk eller upprepad epidural- eller spinalpunktion. Patienterna ska
Overvakas med téta intervall avseende tecken och symtom pé neurologisk forsdmring (t.ex. domning
eller svaghetskénsla i benen, onormal tarm- eller bl&sfunktion). Om en neurologisk péverkan noteras
kravs omedelbar diagnos och behandling. Innan en neuroaxial intervention inleds ska ldkaren viga den
potentiella nyttan mot risken for patienter med padgaende behandling med antikoagulantia och for
patienter som ska fa antikoagulantia som trombosprofylax.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av att anvdnda apixaban vid kvarliggande intratekala eller epidurala
katetrar. Ifall det finns ett sddant behov ska, baserat pa generella PK-data for apixaban ska ett
tidsintervall pa 20-30 timmar (dvs 2 x halveringstiden) mellan den sista dosen apixaban och
avldgsnandet av katetern ha forflutit, och minst en dos ska sittas ut innan katetern tas ut. Nésta dos av
apixaban kan ges d& minst 5 timmar har gétt sedan katetern togs ut. Liksom for alla nya
antikoagulantia finns begrénsad erfarenhet med neuroaxial blockad och extrem forsiktighet
rekommenderas darfor nédr apixaban anvands vid neuraxial blockad.

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

Apixaban rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med
lungembolism som dr hemodynamiskt instabila eller som kan komma att genomga trombolys eller
pulmonell embolektomi eftersom sidkerheten och effekten av apixaban inte har faststéllts i dessa
kliniska situationer.
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Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan ha en 6kad risk for bade vends tromboembolism och blddningar. Nér
apixaban &vervégs for behandling av DVT eller LE hos cancerpatienter bor fordelarna noggrant
utvirderas mot riskerna (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Pediatriska patienter
Pediatriska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion har inte studerats och ska dérfor inte ordineras
apixaban (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vuxna patienter

Begrinsade kliniska data tyder pa att plasmakoncentrationerna av apixaban ar hogre hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min), vilket kan leda till en 6kad
blodningsrisk. Vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik (VTEp), vid
behandling av DVT, behandling av LE och profylax mot recidiverande DVT och LE (VTE) ska
apixaban anvéindas med forsiktighet hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 15—29 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF ska patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) och patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(133 umol/1) tillsammans med alder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg fa en lagre dosering av apixaban
pa 2,5 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

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

Kroppsvikt
Hos vuxna kan 14g kroppsvikt (< 60 kg) 6ka risken for blodning (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Apixaban dr kontraindicerat hos patienter med leversjukdom associerad med koagulationsrubbning
och kliniskt relevant blddningsrisk (se avsnitt 4.3).

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

Det ska anvéndas med forsiktighet till patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med forhdjda leverenzymer ALAT/ASAT > 2 x dvre normalgréns eller

totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgréins exkluderades fran kliniska studier. Dérfor bor apixaban
anviandas med forsiktighet 1 denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban
paborjas ska leverfunktionstester utforas.

Interaktion med himmare av bade cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein (P-gp)

Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka himmare av bdde CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med

kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir). Dessa ldkemedel kan 6ka
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apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i nérvaro av ytterligare faktorer som okar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion).

Interaktion med inducerare av bidde CYP3A4 och P-gp

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

Hos patienter som far samtidig systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och P-
gp géller foljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

- vid behandling av VTE ska inte apixaban anvidndas eftersom effekten kan forsdmras.

Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter som fér samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP 3A4 och P-gp (se avsnitt 4.5).

Hoftfrakturkirurgi

Det finns inga kliniska studier av apixaban som utvérderar sidkerhet och effekt hos patienter som
genomgar hoftfrakturkirurgi. Likemedlet rekommenderas dirfor inte till dessa patienter.

Laboratorievirden

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

Information om hjidlpdmnen

Eliquis innehéller laktos. Patienter med nigot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvinda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel likemedlet innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dragerat granulat, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner
Lakemedelsinteraktionsstudier har inte utforts pa pediatriska patienter.

Nedan ndmnda interaktionsdata erhdlls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den
pediatriska populationen.

Hiammare av CYP3A4 och P-gp

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

Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla himmare av bdde CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,

vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som inte anses vara starka himmare av bade CYP3A4 och P-gp (sdsom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin och verapamil) forvéantas 6ka
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plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrackning. Ingen dosjustering kravs for apixaban nér
det ges samtidigt med mindre potenta himmare av badde CYP3A4 och P-gp. Exempelvis gav diltiazem
(360 mg en gang dagligen), som betraktas som en mattlig himmare av CYP3A4 och en svag himmare
av P-gp, en 1,4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av Cpax fOr apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en himmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive Cmax for apixaban. Klaritromycin

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

Inducerare av CYP3A4 och P-gp

Samtidig administrering av apixaban och rifampicin, en stark inducerare av bide CYP3A4 och P-gp,
ledde till en minskning pé cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och Cpax fOr apixaban.
Samtidig anvdndning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. fenytoin,
karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan ocksa leda till sdnkta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering krivs for apixaban nir det ges samtidigt med dessa ldkemedel. Daremot
ska apixaban anviandas med forsiktighet som profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- och
knéledsplastik, som profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och som
profylax mot recidiverande av DVT och LE hos patienter som far samtidig systemisk behandling med
starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp.

Apixaban rekommenderas inte for behandling av DVT och LE hos patienter som far samtidig
systemisk behandling med starka inducerare av bade CYP3A4 och P-gp eftersom effekten kan

forsamras (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia, trombocytageregationshdammare, SSRI/SNRI och NSAID

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

Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg singeldos) och apixaban (5 mg singeldos)
observerades en additativ effekt pa antifaktor Xa-aktiviteten.

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

Apixaban administrerat samtidigt som klopidogrel (75 mg en gang dagligen) eller kombinationen
klopidogrel 75 mg och ASA 162 mg en gang dagligen eller med prasugrel (60 mg f6ljt av 10 mg en
gang dagligen) i fas I-studier visade ingen relevant 6kning av blodningstid, eller ytterligare hamning
av trombocytaggregation, jimfort med administrering av trombocythimmande medel utan apixaban.
Okningen av koagulationsvirden (PT, INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.

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

Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer dé
trombocythdimmande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvdndas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y 12-hdmmare, da
dessa lakemedel vanligen medfor 6kad blddningsrisk (se avsnitt 4.4).
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Det finns begrinsad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggregationshimmande
medel (sdésom GPIIb/IIa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa lakemedel okar risken for blddningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

I studie CV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blédningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Ovriga samtidiga behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner sdgs nir apixaban
togs samtidigt som atenolol eller famotidin. Samtidig administrering av apixaban 10 mg och atenolol
100 mg hade ingen kliniskt relevant effekt pa apixabans farmakokinetiska egenskaper. Efter samtidig
administrering av de tva ldkemedlen var genomsnittlig AUC och Cumax for apixaban 15 % respektive
18 % légre dn d4 apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och famotidin 40 mg hade
ingen effekt pd AUC eller Cnax fOr apixaban.

Effekt av apixaban pa andra ldkemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen himmande effekt pé aktiviteten av CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) och en svagt himmande effekt
pa aktiviteten av CYP2C19 (IC50 > 20 pM) vid koncentrationer som ligger signifikant hogre dn de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pa upp till 20 pM. Apixaban forvéntas darfor inte
forandra metabolisk clearance av lidkemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban dr inte en signifikant hammare av P-gp.

I de studier av friska forsokspersoner som beskrivs nedan férédndrade inte apixaban de
farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin, naproxen eller atenolol pa nagot avgorande sétt.

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en géng dagligen) och digoxin (0,25 mg en gang
dagligen), ett P-gp-substrat, pdverkade inte AUC eller Cmax for digoxin. Apixaban himmar dérfor inte
P-gp-medierad substrattransport.

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

Atenolol

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

Aktivt kol

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

Pediatrisk population

Likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts i den pediatriska populationen. Ovan ndmnda

interaktionsdata erhélls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska
populationen.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med apixaban. Djurstudier visar inga direkta

eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd
bor man undvika anvéndning av apixaban under graviditet.

Amning

Det dr oként om apixaban eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga data fran djur har
visat att apixaban utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Stillningstagande om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med apixaban
med hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan behdver
goras.

Fertilitet

Studier pa djur som doserades med apixaban har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Eliquis har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vuxen population

Apixaban har studerats i fler &n 7 kliniska fas IlI-studier pa mer &n 21 000 patienter: mer &n

5 000 patienter i VTEp-studier, mer dn 11 000 patienter i NVAF-studier och mer &n 4 000 patienter i
studier av VTE-behandling (VTE), under en total genomsnittlig exponering pé 20 dagar, 1,7 ar
respektive 221 dagar (se avsnitt 5.1).

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

I VTEp-studierna upptriadde biverkningar hos totalt 11 % av patienterna behandlade med apixaban
2,5 mg tva ganger dagligen. Den totala incidensen av biverkningar relaterade till blodning med
apixaban var 10 % i studierna av apixaban vs enoxaparin.

I NVAF-studierna var den totala incidensen av biverkningar relaterade till blédning med apixaban
24,3 % i studien av apixaban vs warfarin och 9,6 % i studien av apixaban vs acetylsalicylsyra. |
studien av apixaban vs warfarin var incidensen av storre gastrointestinala blodningar, enligt ISTH,
(inklusive ovre GI, lagre GI och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokuldra blodningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ar med apixaban.

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

placebo (se avsnitt 5.1).

Biverkningstabell

I tabell 2 listas biverkningarna indelade efter organsystemklass och frekvenser enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000

102



till < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens

(kan inte berdknas fran tillgéngliga data) fér vuxna avseende VTEp, NVAF och VTE samt for

pediatriska patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r avseende VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Frekvenserna av biverkningar som rapporteras i tabell 2 for pediatriska patienter hérrdr fran studie
CV 185325, dér de fick apixaban for behandling av VTE och profylax mot recidiv av VTE.

Tabell 2: Lista éver biverkningar i tabellform

Organsystemklass Profylax mot VTE Profylax mot Behandling av Behandling av
hos vuxna stroke och DVT och LE VTE och
patienter som har systemisk och profylax profylax mot
genomgatt elektiv embolism hos mot recidiv av VTE
hoft- eller vuxna patienter recidiverade hos pediatriska
kniledsplastik med NVAF med DVT och LE patienter i dldern
(VTEp) en eller flera (VTE) hos 28 dagar till
riskfaktorer vuxna patienter yngre in 18 ar
(NVAF)
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkiinslighet, Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga*
allergiskt 6dem och
anafylaxi
Klada Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga* Vanliga
Angioddem Ingen kénd frekvens Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Hjarnblodning® Ingen kénd frekvens Mindre vanliga Sallsynta Ingen kind
frekvens
Ogon
Ogonblddning (inkl. Séllsynta Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
konjunktival blodning) frekvens
Blodkdrl
Bl6dning, hematom Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Hypotoni (inkl. hypotoni Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga Vanliga
under ingreppet)
Intraabdominal blodning | Ingen kénd frekvens Mindre vanliga Ingen kind Ingen kiand
frekvens frekvens
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum
Nésblodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hemoptys Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kiand
frekvens
Bl6dning fran Ingen kénd frekvens Séllsynta Séllsynta Ingen kénd
andningsvégar frekvens
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Organsystemklass Profylax mot VTE Profylax mot Behandling av Behandling av
hos vuxna stroke och DVT och LE VTE och
patienter som har systemisk och profylax profylax mot
genomgatt elektiv embolism hos mot recidiv av VTE
hoft- eller vuxna patienter recidiverade hos pediatriska
kniledsplastik med NVAF med DVT och LE patienter i dldern
(VTEp) en eller flera (VTE) hos 28 dagar till
riskfaktorer vuxna patienter yngre in 18 ar
(NVAF)
Magtarmkanalen
Illaméende Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kénd
blodning frekvens
Hemorroidal blddning Ingen kénd frekvens Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kéind
frekvens
Bl6dning i munnen Ingen kénd frekvens Mindre vanliga Vanliga Ingen kénd
frekvens
Blod i avforingen Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Rektal blédning, Sallsynta Vanliga Vanliga Vanliga
gingival blédning
Retroperitoneal blodning | Ingen kénd frekvens Séllsynta Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens
Lever och gallvigar
Onormala Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
leverfunktionsvarden,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas
i blodet, forhojt bilirubin
i blodet
Forhojt Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kind
gammaglutamyltransfera frekvens
s
Forhojt Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag Ingen kénd frekvens Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Alopeci Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Erythema multiforme Ingen kénd frekvens | Mycket séllsynta Ingen kénd Ingen kind
frekvens frekvens
Kutan vaskulit Ingen kénd frekvens Ingen kind Ingen kénd Ingen kind
frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelblédning Séllsynta Sallsynta Mindre vanliga Ingen kiand
frekvens
Njurar och urinvéigar
Hematuri Mindre vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Antikoagulansrelaterad Ingen kénd frekvens Ingen kind Ingen kind Ingen kénd
nefropati frekvens frekvens frekvens
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Organsystemklass

Profylax mot VTE
hos vuxna
patienter som har
genomgitt elektiv
hoft- eller
kniledsplastik
(VTEp)

Profylax mot
stroke och
systemisk

embolism hos

vuxna patienter
med NVAF med
en eller flera
riskfaktorer
(NVAF)

Behandling av
DVT och LE
och profylax

mot
recidiverade
DVT och LE
(VTE) hos
vuxna patienter

Behandling av
VTE och
profylax mot
recidiv av VTE
hos pediatriska
patienter i dldern
28 dagar till
yngre in 18 ar

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Onormal vaginal
blddning, urogenital
blodning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Vanliga

Mycket vanliga®

Allmdnna symtom och/elle

7 symtom vid administreringsstdllet

Bl6dning vid
appliceringsstéllet

Ingen kénd frekvens

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd
frekvens

Undersokningar

Ockult tarmblddning

Ingen kénd frekvens

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kind
frekvens

Skador och forgifiningar och behandlingskomplikationer

Kontusion

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Bl6dning efter ingreppet
(inkl. hematom,
sarblodning, hematom
pa platsen for
kérlpunktion och
blodning pa
kateterstélle),
sarsekretion, blodning pa
incisionsstéllet (inkl.
hematom pa
incisionsstéllet), operativ
blddning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Vanliga

Traumatisk blodning

Ingen kénd frekvens

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd
frekvens

* Det fanns inga forekomster av generaliserad kldda i CV185057 (langsiktigt forebyggande av VTE).
T Termen “hjarnblodning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blodningar (dvs. hemorragisk stroke eller putamen,
cerebelldra, intraventrikuldra, eller subdurala blddningar).

I Detta inkluderar anafylaktisk reaktion, lakemedelsoverkénslighet och 6verkénslighet.

§ Inkluderar kraftig menstruationsblddning, intermenstruell blodning och vaginal blodning.

Behandling med apixaban kan innebéra en 6kad risk for ockult eller synlig blodning fran vilken
vévnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svérighetsgrad varierar med var blodningen &r lokaliserad och blddningens omfattning (se avsnitt 4.4

och 5.1).

Pediatrisk population

Sakerheten for apixaban har undersokts i en fas I-studie och tre fas II/IIl-studier av 970 patienter. Av
dessa fick 568 en eller flera doser av apixaban, med en genomsnittlig total exponering pé 1, 24, 331

respektive 80 dagar (se avsnitt 5.1). Patienterna fick viktjusterade doser av en &ldersanpassad

beredning av apixaban.

Sammantaget liknande sékerhetsprofilen for apixaban for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till
< 18 ar sdkerhetsprofilen for vuxna, och den var dverlag konsekvent i olika pediatriska aldersgrupper.




De vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter var ndasblédning och onormal
vaginal blodning (se tabell 2 for biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

For pediatriska patienter rapporterades ndsblddning (mycket vanlig), onormal vaginal blddning
(mycket vanlig), 6verkénslighet och anafylaxi (vanlig), kldda (vanlig), hypotoni (vanlig), hematochezi
(vanlig), forhojt aspartataminotransferas (vanlig), alopeci (vanlig) och postprocedurell blodning
(vanlig) oftare jamfort med vuxna som behandlades med apixaban, men i samma frekvenskategori
som de pediatriska patienterna i den arm som fick standardbehandling (SOC). Det enda undantaget var
onormal vaginal blédning, som rapporterades som ”vanlig” i SOC-armen. I alla fall utom ett
rapporterades forhojda levertransaminaser hos pediatriska patienter som samtidigt fick kemoterapi for
en underliggande malignitet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till 6kad risk for blodning. Om blodningskomplikationer tillstoter
maste behandlingen avbrytas och blodningskéllan lokaliseras. Inledning av ldmplig behandling, som
kirurgisk hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bor Overvégas (se avsnitt 4.4).

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

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

Hemodialys reducerade AUC for apixaban med 14 % hos vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD), nir en singeldos av apixaban 5 mg administrerades peroralt. Darmed &r hemodialys sannolikt
inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Vid situationer nér reversering av den antikoagulerande effekten behdvs till foljd av livshotande eller
okontrollerad blodning finns ett reverserande ldkemedel for faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa)
tillgéngligt for vuxna (se avsnitt 4.4). Administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller
rekombinant faktor VIla kan ockséa overvégas. Reversering av farmakodynamiska effekter av
apixaban, visat vid analyser av dndringar i trombinbildning, var tydligt vid slutet av infusionen och
baslinjevarden uppnaddes inom 4 timmar efter starten av en 30-minutersinfusion med en 4-faktors-
PCC hos friska individer. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet fran anvéndning av 4-faktors-
PCC-produkter for reversering av blodning hos individer som har fatt apixaban. For nérvarande finns
ingen erfarenhet av anvindning av rekombinant faktor VlIa till individer som far apixaban. Upprepade
doser av rekombinant faktor VIIa kan dvervigas och titreras beroende pa hur blodningen utvecklas.

Ett specifikt ladkemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban har inte faststillts for den pediatriska populationen (se produktresumén for
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andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa dvervégas.

Vid storre blodning bor det dvervigas att konsultera en koagulationsexpert, beroende pa lokal
tillganglighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Direktverkande faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF02

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban dr en f6ljd av verkningsmekanismen (FXa-himning).
Genom FXa-hdmningen forldnger apixaban koaguleringsviarden som protrombintid (PT), INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). For vuxna &r férdndringar observerade i dessa
koagulationstester vid den forvéntade terapeutiska dosen smé och av mycket varierande grad. Virdena
bor inte anvindas for att bedoma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. 1
trombinbildningsanalyser minskade apixaban den endogena trombinpotentialen, ett matt pa
trombinbildning i human plasma.

Apixaban uppvisar ocksé antifaktor Xa-aktivitet (AXA) vilket visar sig i en sidnkt aktivitet hos
faktor Xa-enzymet hos flera kommersiella AXA-kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika kit.
Resultat fran pediatriska studier av apixaban indikerar att det linjira sambandet mellan
apixabankoncentration och AXA Overensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet hos
vuxna. Detta ger stdd till apixabans dokumenterade verkningsmekanism som selektiv himmare av
FXa. AXA-resultaten som anges nedan erholls med STA® Liquid Anti-Xa-apixabananalysen.

I kroppsviktsintervallet 9 till > 35 kg i studie CV185155 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 27,1 (22,2) ng/ml och 71,9 (17,3) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvarde (%CV) Cuinss 0ch Craxss pa 30,3 (22) ng/ml och 80,8 (16,8) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pa 2,5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV185362 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 67,1 (30,2) ng/ml och 213 (41,7) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvarde (%CV) Cuinss 0Ch Craxss pa 71,3 (61,3) ng/ml och 230 (39,5) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jdmforbara med dem som sdgs hos vuxna som fick en apixabandos pé 5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CV 185325 varierade det geometriska medelvérdet
(%CV) AXA min och AXA max mellan 47,1 (57,2) ng/ml och 146 (40,2) ng/ml, vilket motsvarar ett
geometriskt medelvérde (%CV) Cuinss 0ch Cmaxss pd 50 (54,5) ng/ml och 144 (36,9) ng/ml.
Exponeringarna som uppnaddes vid dessa AXA-intervall med den pediatriska doseringsregimen var
jamforbara med dem som sags hos vuxna som fick en apixabandos pa 5 mg tva ganger dagligen.
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Den forutspadda steady state-exponeringen och antifaktor Xa-aktiviteten for de pediatriska studierna
tyder pa att topp-till-dalfluktuationen vid steady state 1 apixabankoncentrationer och AXA-nivaer var
ungefir 3 gdnger (min, max: 2,65-3,22) i den totala populationen.

Aven om behandling med apixaban inte kriver rutinmissiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall dér kinnedom om
apixabanexponeringen kan underlétta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. 6verdosering och akuta
operationer.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av venos tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i dldern 28 dagar till < 18 dr

Studie CV185325 var en randomiserad, aktiv, kontrollerad, 6ppen multicenterstudie av apixaban for
behandling av VTE hos pediatriska patienter. Denna deskriptiva effekt- och sékerhetsstudie
inkluderade 217 pediatriska patienter som behovde antikoagulationsbehandling for VTE och profylax
mot recidiv av VTE: 137 patienter i aldersgrupp 1 (12 till < 18 &r), 44 patienter i aldersgrupp 2 (2 till
<12 ar), 32 patienter i dldersgrupp 3 (28 dagar till < 2 &r) och 4 patienter i aldersgrupp 4 (fodelse till
< 28 dagar). Index-VTE bekriftades genom avbildning och bedomdes oberoende. Fore
randomiseringen behandlades patienterna med SOC-antikoagulationsbehandling i upp till 14 dagar
(den genomsnittliga (SD) behandlingslingden med SOC-antikoagulationsbehandling fore start av
studieldkemedlet var 4,8 (2,5) dagar och 92,3 % av patienterna sattes in < 7 dagar). Patienterna
randomiserades enligt ett forhallande pa 2:1 till en dldersanpassad beredning av apixaban (doserna
justerades for vikt motsvarande en laddningsdos pa 10 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 5 mg
tva ganger dagligen till vuxna) eller SOC. For patienter i &ldern 2 till < 18 ar bestod SOC av
lagmolekyléra hepariner (LMWH), ofraktionerade hepariner (UFH) eller vitamin K-antagonister
(VKA). For patienter i aldern 28 dagar till <2 ar begrinsas SOC till hepariner (UFH eller LMWH).
Den huvudsakliga behandlingsfasen varade 42 till 84 dagar for patienter i dldern < 2 ar och 84 dagar
for patienter i dldern > 2 ar. Patienter i dldern 28 dagar till < 18 &r som randomiserades till att fa
apixaban hade mojlighet att fortsitta behandlingen med apixaban i ytterligare 6 till 12 veckor i
forlangningsfasen.

Det priméra effektmattet var en sammanséttning av alla bildbekrédftade och bedomda symtomatiska
och asymtomatiska recidiv av VTE och VTE-relaterade dodsfall. Ingen patient i ndgon av
behandlingsgrupperna dog i en VTE-relaterad dod. Totalt 4 (2,8 %) patienter 1 apixabangruppen och
2 (2,8 %) patienter i SOC-gruppen hade minst 1 beddmt symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av
VTE.

Medianexponeringen hos 143 behandlade patienter i apixabanarmen var 84,0 dagar. Exponeringen
Oversteg 84 dagar for 67 (46,9 %) av patienterna. Det priméra sikerhetsmattet var en sammansattning
av storre blodning och CRNM-blodning som sags hos 2 (1,4 %) patienter som fick apixaban kontra

1 (1,4 %) patient som fick SOC, med en RR pé 0,99 (95 % K1 0,1, 10,8). I samtliga fall gillde detta en
CRNM-blédning. Mindre blddning rapporterades hos 51 (35,7 %) patienter i apixabangruppen och

21 (29,6 %) patienter i SOC-gruppen, med en RR pa 1,19 (95 % K1 0,8, 1,8).

Storre blodning definierades som blodning som uppfyller ett eller flera av foljande kriterier: (i) dodlig
blddning, (ii) kliniskt synlig blddning forknippad med en minskning av Hb pa minst 20 g/1 (2 g/dl)
under en 24-timmarsperiod, (iii) blddning som &r retroperitoneal, pulmonell, intrakraniell eller pa
annat sétt involverar det centrala nervsystemet och (iv) blodning som kréver kirurgiskt ingrepp i en
operationssal (inklusive interventionell radiologi).

CRNM-blodning definierades som blodning som uppfyller en eller bada av foljande: (i) synlig
blddning for vilken en blodprodukt administreras och som inte direkt kan hanforas till patientens
underliggande medicinska tillstdnd och (ii) blédning som kraver medicinsk eller kirurgisk intervention
for att aterstélla hemostas, men inte i en operationssal.

108



Mindre blédning definierades som synliga eller makroskopiska tecken pa blodning som inte uppfyller
ovanstdende kriterier for vare sig stérre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning.
Menstruationsblddning klassificerades som en mindre blddning snarare dn en kliniskt relevant icke
storre blodning.

Hos 53 patienter som var med i forldngningsfasen och behandlades med apixaban rapporterades inget
symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av VTE eller VTE-relaterad mortalitet. Inga patienter i
forlingningsfasen fick en bedémd allvarlig blodning eller en CRNM-bldning. Atta (8/53, 15,1 %)
patienter i forldngningsfasen fick en mindre blodning.

Det intrdffade 3 dodsfall i apixabangruppen och 1 dédsfall i SOC-gruppen. Provaren bedomde alla
dodsfall som icke-behandlingsrelaterade. Inget av dessa dodsfall berodde p&d VTE eller blodning enligt
den bedomning som gjordes av den oberoende biverkningsbeddémningskommittén.

Sakerhetsdatabasen for apixaban for pediatriska patienter baseras pé studie CV185325 for behandling
av VTE och profylax av recidiv av VTE, och kompletteras av PREVAPIX-ALL-studien och
SAXOPHONE-studien av primir VTE-profylax samt endosstudie CV185118. Den omfattar

970 pediatriska patienter, varav 568 fick apixaban.

Det finns ingen godkind pediatrisk indikation for primér profylax mot vends tromboembolism (VTE).

Profylax mot VTE hos pediatriska patienter med akut lymfoblastisk leukemi eller lymfoblastiskt
lymfom (ALL, LL)

I PREVAPIX-ALL-studien, med totalt 512 patienter i aldern > 1 till < 18 med nydiagnostiserad ALL
eller LL och som genomgick induktionskemoterapi med asparaginas via en kvarliggande kateter for
central venatkomst, randomiserades patienterna 1:1 till 6ppen tromboprofylax med apixaban eller
standardvard (utan systemisk antikoagulation). Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jamforbar med den som ses hos vuxna som
fatt 2,5 mg tvd ginger dagligen (se tabell 3). Apixaban gavs som en tablett pa 2,5 mg, en tablett pa

0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens medianvaraktighet var 25 dagar i
apixabanarmen.

Tabell 3: Apixabandosering i PREVAPIX-ALL-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till < 10,5 kg 0,5 mg tva ganger dagligen
10,5 till < 18 kg 1 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
25 till <35 kg 2 mg tva ganger dagligen
>35kg 2,5 mg tva ganger dagligen

Det priméra effektmaéttet var en sammanséttning av bedomd symtomatisk och asymtomatisk icke-fatal
djup ventrombos, lungemboli, cerebral vends sinustrombos och vends tromboembolismrelaterad dod.
Incidensen av det priméra effektmattet var 31 (12,1 %) i apixabanarmen jamfort med 45 (17,6 %) i
standardvardarmen. Den minskade relativa risken nadde inte signifikans.

Sakerhetsmatten bedomdes enligt ISTH-kriterier. Det priméra sdkerhetsmattet, storre blodning,
intrdffade hos 0,8 % av patienterna i varje behandlingsarm. CRNM-blddning intréffade hos

11 patienter (4,3 %) i apixabanarmen och 3 patienter (1,2 %) i standardvardarmen. Den vanligaste
CRNM-blédningshéndelsen som bidrog till behandlingsskillnaden var ndsblddning med I4tt till mattlig
intensitet. Mindre blédningshidndelser intrdffade hos 37 patienter i apixabanarmen (14,5 %) och

20 patienter (7,8 %) i standardvardarmen.
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Profviax mot tromboembolism (TE) hos pediatriska patienter med medfédd eller forvirvad
hjdrtsjukdom

SAXOPHONE var en 2:1-randomiserad 6ppen jamforelsestudie vid flera kliniker med patienter i
aldern 28 dagar till < 18 ar med medfodd eller forvarvad hjartsjukdom som kriavde antikoagulation.
Patienterna fick tromboprofylax, antingen med apixaban eller enligt standardvard med en

vitamin K-antagonist eller 1dgmolekylért heparin. Apixaban administrerades med fast dos, stegvis
justerad utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jamforbar med den som ses hos vuxna som
fatt en dos pd 5 mg tvd ginger dagligen (se tabell 4). Apixaban gavs som en tablett pa 5 mg, en tablett
pa 0,5 mg eller en oral 16sning pa 0,4 mg/ml. Exponeringens genomsnittliga varaktighet var 331 dagar
1 apixabanarmen.

Tabell 4: Apixabandosering i SAXOPHONE-studien

Viktintervall Doseringsschema
6 till <9 kg 1 mg tva ganger dagligen
9till <12 kg 1,5 mg tva ganger dagligen
12 till < 18 kg 2 mg tva ganger dagligen
18 till <25 kg 3 mg tva ginger dagligen
25 till <35 kg 4 mg tva ganger dagligen
>35kg 5 mg tva ganger dagligen

Det priméra sikerhetsmattet, en sammanséttning av bedéomd ISTH-definierad storre blodning och
CRNM-blédning, intrdffade hos 1 (0,8 %) av 126 patienter i apixabanarmen och 3 (4,8 %) av

62 patienter i standardvirdarmen. De sekundéra sidkerhetsmatten bedomda stérre blodningar, CRNM-
blodningar och alla blddningshidndelser hade liknande incidens i de tvd behandlingsarmarna. Det
sekundira sdkerhetsmattet likemedelsutsattning pa grund av biverkning, intolerabilitet eller blodning
rapporterades hos 7 (5,6 %) patienter i apixabanarmen och 1 (1,6 %) i standardvérdarmen. Inga
patienter i nagon behandlingsarm fick en tromboembolisk biverkning. Inga dodsfall intraffade i ndgon
behandlingsarm.

Den hir studien var prospektivt utformad for deskriptiv effekt och sékerhet pa grund av den forvéntat
laga incidensen av TE och blddningshindelser i den hir populationen. P& grund av den observerat laga
incidensen av TE i den hér studien gick det inte att géra nagon definitiv nytta/risk-bedéomning.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér behandling av
venos tromboembolism med Eliquis for en eller flera grupper av den pediatriska populationen (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Apixaban absorberas snabbt och nar maximal koncentration (Cmax) hos pediatriska patienter cirka
2 timmar efter administrering av en engangsdos.

Hos vuxna &r absolut biotillgénglighet for apixaban cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban
absorberas snabbt och maximal koncentration (Cmax) nas 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag
paverkar inte AUC eller Crax fOr apixaban vid dosen 10 mg. Apixaban kan tas med eller utan foda.

Apixaban uppvisar linjar farmakokinetik med dosproportionerlig 6kning av exponeringen vid oral
dosering upp till 10 mg. Vid doser > 25 mg ses en uppldsningsbegrénsad absorption av apixaban med
lagre biotillgéinglighet. Exponeringsvirdena for apixaban uppvisar 1&g till méttlig variabilitet med en
individuell variabilitet pa ~ 20 % CV och interindividuell variabilitet pa ~ 30 % CV.

Efter oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter uppldsta i 30 ml vatten,
var exponeringen jamforbar med exponeringen efter oral administrering av 2 hela 5 mg-tabletter. Efter
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oral administrering av 10 mg apixaban, som 2 krossade 5 mg-tabletter med 30 g dppelmos, var Cmax
och AUC 21 % respektive 16 % ldgre jamfort med administrering av 2 hela 5 mg-tabletter.
Minskningen av exponeringen anses inte kliniskt relevant.

Efter administrering av en krossad 5 mg-apixabantablett, upplost i 60 ml G5W och administrerad via
en nasogastrisk sond, var exponeringen motsvarande den exponering som har setts i andra kliniska
studier med friska forsokspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel tablett.

Givet den forutsédgbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban &r
biotillgéinglighetsresultaten fran de genomforda studierna géllande dven for lagre apixabandoser.

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

Det finns inga tillgéngliga data om apixabans plasmaproteinbindning som &r specifik for den
pediatriska populationen.

Metabolism och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvégar. Av den administrerade dosen apixaban till vuxna &terfinns
cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Hos vuxna stér renal utsondring for
ungefir 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sdgs dven bilidr och direkt
intestinal utsondring.

Total clearance for apixaban hos vuxna dr omkring 3,3 1/h och halveringstiden é&r cirka 12 timmar. Hos
barn har apixaban en total skenbar clearance pa cirka 3,0 1/h.

O-demetylering och hydroxylering vid 3-oxo-piperidinyldelen dr de huvudsakliga stéllena for
biotransformering. Apixaban metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4/5 med mindre bidrag fran
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 och 2J2. Of6randrat apixaban &r den viktigaste komponenten med avseende
pa aktiv substans i human plasma utan aktivt cirkulerande metaboliter. Apixaban ir ett substrat for
transportproteinerna P-gp och BCRP (breast cancer resistance protein).

Nedsatt njurfunktion

Hos pediatriska patienter > 2 ar definieras allvarligt nedsatt njurfunktion som en uppskattad
glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) pd mindre &n 30 ml/min/1,73 m? kroppsyta (BSA). I studie
CV185325, {or patienter yngre én 2 ar, sammanfattas troskelvérdena som definierar allvarligt nedsatt
njurfunktion efter kon och postnatal élder i tabell 5 nedan, var och en motsvarar en eGFR

< 30 ml/min/1,73 m*> BSA for patienter > 2 4r.

Tabell S5: eGFR-behdrighetstroskelvirden for studie CV185325

Postnatal alder (kin) Glzz-l;':l:lt'ie;/ell’l;gn;ll‘zz")lde Behorlghetesgl;);k*elvarde for
1 vecka (mén och kvinnor) 41+£15 >38
2-8 veckor (mén och kvinnor) 66 +25 >12
> 8 veckor till <2 ar (mén och kvinnor) 96 + 22 >22
2-12 &r (mén och kvinnor) 133 +£27 >30
13—17 &r (méin) 140 + 30 >30
13-17 ér (kvinnor) 126 £22 >30

*Behorighetstroskel for CV185325-studiedeltagande, dar uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) berdknades
enligt den uppdaterade bedside Schwartz-ekvationen (Schwartz, GJ et al, CIJASN 2009). Detta per protokoll-troskelvéarde
motsvarade den eGFR under vilken en prospektiv patient ansags ha “otillrdcklig njurfunktion”, vilket var en faktor som
innebar exkludering frén studie CV185325. Varje troskelvirde definierades som en eGFR < 30 % av 1 standardavvikelse
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(SD) under GFR-referensomradet for dlder och kon. Troskelvarden for patienter < 2 ar motsvarar en eGFR
<30 ml/min/1,73 m?, den konventionella definitionen av allvarlig njursvikt hos patienter > 2 &r.

Pediatriska patienter med glomeruléra filtrationshastigheter < 55 ml/min/1,73 m? deltog inte i studie
CV185325, dven om de med mild till méattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till

< 60 ml/min/1,73 m? BSA) var behoriga. Baserat pd data om vuxna och begrinsade data om alla
apixabanbehandlade pediatriska patienter dr ingen dosjustering nddvandig hos pediatriska patienter
med latt till méttligt nedsatt njurfunktion. Apixaban rekommenderas inte till pediatriska patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion paverkade inte den maximala koncentrationen av apixaban hos vuxna. Man fann
en Okad apixabanexponering som korrelerade till férsdmrad njurfunktion, métt som kreatininclearance.
Hos personer med létt (kreatininclearance 51-80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min)
och allvarligt (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion 6kade plasmakoncentrationerna
av apixaban (AUC) med 16 %, 29 % respektive 44 % jamfort med hos personer med normal
kreatininclearance. Nedsatt njurfunktion hade ingen tydlig effekt pa sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och antifaktor Xa-aktiviteten.

Hos vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD) 6kade AUC for apixaban med 36 % nér en
singeldos av apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys jamfort med vad som har
visats hos patienter med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tvd timmar efter
administrering av en singeldos av apixaban 5 mg reducerade AUC for apixaban med 14 % hos dessa
ESRD-patienter, vilket motsvarar en dialysclearance for apixaban pa 18 ml/min. Darmed ar
hemodialys sannolikt inte en effektiv metod for hantering av apixabandverdosering.

Nedsatt leverfunktion

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

I en studie pa vuxna diar man jamforde 8 personer med latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A

poédng 5 (n = 6) och podng 6 (n = 2), respektive 8 personer med méttligt nedsatt leverfunktion, Child-
Pugh B poing 7 (n = 6) och poédng 8 (n =2), med 16 friska kontrollpersoner sdg man ingen fordndring
av farmakokinetik eller farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av
apixaban 5 mg. Fordndringarna i antifaktor Xa-aktivitet och INR var jaimforbara hos personer med l4tt
till mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsokspersoner.

Kon

Konsskillnader i farmakokinetiska egenskaper har inte studerats for pediatriska patienter.

Exponeringen for apixaban hos vuxna var omkring 18 % hogre hos kvinnor 4n hos mén.

Etniskt ursprung

Skillnader i farmakokinetiska egenskaper relaterade till etniskt ursprung har inte studerats for
pediatriska patienter.

Kroppsvikt

Administrering av apixaban till pediatriska patienter baseras pa fast dos, stegvis justerad utifran
kroppsviktsintervaller.

Vid en jamforelse med apixabanexponering hos vuxna forsokspersoner som vagde 65-85 kg, innebar

en kroppsvikt pa > 120 kg omkring 30 % ldgre exponering och en kroppsvikt pa < 50 kg
omkring 30 % hogre exponering.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Hos vuxna har det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet (PK/PD) mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och flera effektmaétt for PD (anti-Faktor Xa-aktivitet [AXA], INR,
PT, aPTT) utvarderats efter administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Pa samma sitt indikerar
resultat fran pediatrisk PK/PD-apixabanbeddmning ett linjart samband mellan apixabankoncentration
och AXA. Detta 6verensstimmer med det tidigare dokumenterade sambandet for vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter pd embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte négra sérskilda risker
for ménniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pd allméntoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska péverkan pé koagulationsparametrarna. I toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen 6kad blodningsbendgenhet. Eftersom detta kan bero pa en ldgre kéinslighet hos icke-kliniska

arter jamfort med ménniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till ménniskor.

Hos ratta fann man en hég mjolk/plasma-kvot hos moderdjuret (Cpax cirka 8, AUC cirka 30), mdjligen
beroende pa aktiv transport over till mjolken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Granulatkérna

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Natriumlaurilsulfat (E487)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Laktosmonohydrat
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

Nér lakemedlet har blandats med vatten, modersmjolksersittning eller 4ppeljuice méaste
vitskeblandningen anvéndas inom 2 timmar.

Appelmosblandning maste anvindas omedelbart.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnséker aluminiumfoliedospase med 1 x 0,5 mg dragerat granulat.
Barnsdkra aluminiumfoliedospédsar med 3 x 0,5 mg dragerade granulat.
Barnsdkra aluminiumfoliedospédsar med 4 x 0,5 mg dragerade granulat.
Varje kartong innehéller 28 dospésar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Anvisningar om beredning och administrering av dosen finns i bruksanvisningen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018

EU/1/11/691/019

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18 maj 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 11 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
02/2026

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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