PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apixaban Cipla 2,5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjélpdmnen med kand effekt
Varje 2,5 mg filmdragerad tablett innehaller 62 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Gula, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter som ar slata pa bada sidorna (tjocklek: 3 mm;
diameter: 6 mm).

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

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

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

alder > 75 ar, hypertoni, diabetes mellitus, symtomatisk hjartsvikt (NYHA-klass > I1)

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Profylax mot VTE (VTEp): elektiv hoft- eller knéledsplastik hos vuxna

Rekommenderad dos av apixaban ar 2,5 mg oralt tva ganger dagligen. Den initiala dosen bor tas 12 till
24 timmar efter operation.

Lakare bor, nar tidpunkt for behandlingsstart inom ovanstaende intervall bestams dvervaga de
potentiella fordelarna med tidig VTE profylax, sa val som riskerna for post-operativ blédning.



Patienter som genomgar hoftledsplastik
Rekommenderad behandlingslangd ar 32 till 38 dagar.
Patienter som genomgar knaledsplastik
Rekommenderad behandlingsléangd &r 10 till 14 dagar.

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

(NVAF)

Den rekommenderade dosen av apixaban ar 5 mg oralt tva ganger dagligen.

Dosreduktion

For patienter med NVAF och som uppfyller minst tva av féljande kriterier, & 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 umol/l).

Langtidshehandling rekommenderas.

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

Rekommenderad dos av apixaban fér behandling av akut DVT och behandling av LE &r 10 mg taget
peroralt tva ganger dagligen under de forsta 7 dagarna foljt av 5 mg tva ganger dagligen. I enlighet
med tillgangliga medicinska riktlinjer ska kortvarig behandling (minst 3 manader) vara baserad pa
overgaende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgangen operation, trauma, immobilisering).

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

Tabell 1: Doseringsrekommendation (VTE)

Doseringsschema Maximal dagsdos

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

foljt av 5 mg tva ganger dagligen | 10 mg

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

Den samlade behandlingstiden ska anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts
omsorgsfullt mot blédningsrisken (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 an 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 vager
> 35 kg visas i tabell 2.



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

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

Se produktresumén for apixaban-granulat i kapslar avsedda att Oppnas samt apixaban-granulat i
dospasar gallande 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
blédningsrisken (se avsnitt 4.4).

Missad dos for vuxna och pediatriska patienter

En missad morgondos ska tas omedelbart nér det upptacks, och den kan tas tillsammans med
kvillsdosen. En missad kvallsdos kan endast tas under samma kvall, patienten ska inte ta tva doser
nasta morgon. Patienten ska fortsatta att ta den vanliga dosen tva ganger dagligen enligt
rekommendationen foljande dag.

Overgang

Overgang fran parenteral antikoagulationsbehandling till Apixaban Cipla (och vice versa) kan ske vid
nésta schemalagda doseringstillfalle (se avsnitt 4.5). Dessa lakemedel ska inte ges samtidigt.

Overgang fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Apixaban Cipla

Da patienter 6vergar fran behandling med vitamin K-antagonist (VKA) till Apixaban Cipla, ska
behandlingen med warfarin, eller annan VKA, avslutas och behandlingen med Apixaban Cipla inledas
nar INR (international normalized ratio) ar < 2.

Overgang fran Apixaban Cipla till VKA-behandling

Da patienter 6vergar fran Apixaban Cipla till VKA-behandling ska administreringen av Apixaban
Cipla fortga i minst 2 dagar efter det att VKA-behandlingen har paborjats. Efter 2 dagars samtidig
administrering av Apixaban Cipla och VKA, ska INR métas fore nésta schemalagda dos av Apixaban
Cipla. Samtidig administrering av Apixaban Cipla och VKA ska fortga tills INR &r > 2.

Inga data finns tillgangliga for pediatriska patienter.

Aldre

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

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

Nedsatt njurfunktion

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



- 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), behoévs ingen
dosjustering (se avsnitt 5.2)

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF och serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 umol/l) och en alder > 80 ar eller kroppsvikt < 60 kg, ar en dosreduktion
nddvandig (se underrubriken Dosreduktion ovan). | avsaknad av andra kriterier for att minska
dosen (alder, kroppsvikt), beh6vs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Hos vuxna patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) galler
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
anvandas med forsiktighet.

- vid profylax mot stroke och systemisk embolism hos patienter med NVAF, bor den lagre
apixabandoseringen pa 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 sadana patienter saknas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Baserat pa data om vuxna och begransade 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 ar kontraindicerat hos vuxna patienter med leversjukdom associerad med
koagulationsrubbning och kliniskt relevant blédningsrisk (se avsnitt 4.3).

Det rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.4 och 5.2).
Det kan anvandas med forsiktighet till patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Ingen dosjustering behovs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2).

Patienter med forhojda leverenzymvarden alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) > 2 x 6vre normalgrans) eller totalt bilirubin > 1,5 x 6vre normalgréns var exkluderade i
kliniska studier. Darfor bor Apixaban Cipla anvéndas med forsiktighet i denna patientgrupp (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Innan behandling med Apixaban Cipla paborjas ska leverfunktionstester utforas.
Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kroppsvikt

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

NVAF - Ingen dosjustering behdvs, om inte patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se stycket
Dosreduktion i 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 genomgar 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)) évervagas for att utesluta tromber i véanster formak
innan konvertering i enlighet med etablerade riktlinjer.

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

Om konvertering ar nédvandig 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 féljt av 2,5 mg tva
ganger dagligen om patienten uppfyller kriterierna for dosreduktion (se ovan avsnitt Dosreduktion och
Nedsatt njurfunktion). Laddningsdosen b6r ges minst 2 timmar innan konvertering (se avsnitt 5.1).

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

Patienter med NVAF och akut koronart syndrom (AKS) och/eller perkutan koronarintervention (PCI)

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Apixaban Cipla for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till yngre dn 18 ar
har inte faststéllts for andra indikationer an behandling av vends tromboembolism (VTE) och profylax
mot recidiv av VTE. Inga data finns tillgangliga om nyfédda eller fér andra indikationer (se dven
avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte Apixaban Cipla till nyfodda eller pediatriska patienter i aldern
28 dagar till yngre an 18 ar for andra indikationer an behandling av VTE och profylax mot recidiv av
VTE.

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

Administreringsséatt for vuxna och pediatriska patienter

Oral anvandning.

Apixaban Cipla ska intas med vatten, med eller utan foda.



For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Apixaban Cipla tabletterna krossas och l6sas upp i
vatten, eller 5 % (50 mg/ml) glukosldsning, eller i dppeljuice, eller blandas med appelmos, och
omedelbart administreras oralt (se avsnitt 5.2). Alternativt kan Apixaban Cipla tabletterna krossas och
l6sas upp i 60 ml vatten eller 5 % (50 mg/ml) glukosldsning och omedelbart ges genom nasogastrisk
sond (se avsnitt 6.6). Krossade Apixaban Cipla tabletter &r stabila i vatten, 5 % (50 mg/ml)
glukosldsning, appeljuice och &ppelmos i upp till 4 timmar.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Pagaende kliniskt signifikant blodning.

- Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blédningsrisk (se
avsnitt 5.2).

- Lesion eller tillstdnd som beddms som en betydande riskfaktor for storre blédning. Detta kan
inkludera pagaende eller nyligen intraffad gastrointestinal ulceration, forekomst av maligna
neoplasmer med hdg blédningsrisk, nyligen intraffad hjarn- eller ryggradsskada, nyligen
genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intraffad intrakraniell blédning, kéanda
eller missténkta esofagusvaricer, arterioventsa missbildningar, vaskuléraneurysm eller
omfattande intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

- Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin m fl), heparinderivat (fondaparinux m fl), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatranetexilat m fl) férutom vid sérskilda
omstandigheter under byte av antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2), da UFH ges i doser
nodvandiga for att bibehalla en central ven- eller artarkateter 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 tillstand med 6kad blodningsrisk. Administreringen av
apixaban bor avbrytas vid svar blodning (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Trots att behandling med apixaban inte kraver rutinmassig laboratorisk 6vervakning kan ett kalibrerat
kvantitativt anti-faktor Xa-test vara anvandbart 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 lakemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban finns tillgangligt for vuxna. Dess sakerhet och effekt har dock inte faststallts hos
pediatriska patienter (se produktresumén for andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller
administrering av protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor Vlla kan dvervagas.
Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet av att anvanda 4-faktors-PCC-lakemedel for att reversera
blédning hos pediatriska och vuxna patienter som har fatt apixaban.

Interaktioner med andra lakemedel som paverkar hemostasen

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

Vid samtidig behandling med apixaban och trombocytaggregationshdmmande l&ékemedel dkar risken
for blédning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet maste iakttas om patienten samtidigt behandlas med selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (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 tillstand som kraver mono- eller duoterapi med
trombocytaggregationshammare, 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 formaksflimmer, okade samtidig anvandning av ASA
blédningsrisken med apixaban fran 1,8 % per ar till 3,4 % per ar och blddningsrisken med warfarin
fran 2,7 % per ar till 4,6 % per ar. | denna kliniska studie forekom en begransad (2,1 %) samtidig
behandling med en andra trombocytaggregationshammande 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 P2Y12-hd&mmare, med eller utan ASA,
och en oral antikoagulant (antingen apixaban eller VKA) under en planerad behandlingsperiod pa 6
manader. Samtidig behandling med ASA okade risken for storre blodning enligt ISTH (International
Society of Thrombosis and Haemostasis) eller kliniskt relevant icke storre blddning (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 hjért- och icke hjartrelaterade sjukdomar, som behandlades med
ASA eller kombinationen ASA och klopidogrel, rapporterades en signifikant 6kad risk for storre
blédning enligt ISTH (5,13 % arligen) med apixaban jamfort med placebo (2,04 % per ar).

| studie CVV185325 rapporterades inga kliniskt viktiga blédningar hos de 12 pediatriska patienterna
som samtidigt behandlades med apixaban och ASA < 165 mg dagligen.

Anvéndning av trombolys for behandling av akut ischemisk stroke

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

Patienter med hjartklaffprotes

Séakerhet och effekt for apixaban har inte studerats hos patienter med hjartklaffprotes, med eller utan
formaksflimmer. Darfor rekommenderas inte apixaban under dessa forutséttningar.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med hjartklaffproteser; darfér 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 ar trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-
glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst av nya
trombotiska handelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi och invasiva ingrepp

Apixaban bor séttas ut minst 48 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp férenade 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 blddning &r oacceptabel.



Apixaban bor sattas ut minst 24 timmar fore elektiv kirurgi eller invasiva ingrepp férenade med en lag
risk for blédning. Detta innefattar interventioner varvid eventuell blédning férvéantas bli minimal, vid
icke-kritiskt omrade eller vara lattkontrollerad.

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

Apixabanbehandlingen bor aterupptas 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 genomgar Kkateterablation 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 blédning, infor elektiv
kirurgi eller invasiva ingrepp, utsatts patienten for en 6kad risk for trombos. Uppehall i behandlingen
bor undvikas och om antikoagulation med apixaban av nagon anledning tillfalligt maste avbrytas bor
behandlingen aterupptas s& snart som mojligt.

Spinal-/epiduralanestesi eller -punktion

Né&r neuraxialanestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunktion utfors, utsatts patienter
som behandlas med antitrombotiska l&dkemedel 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 genom postoperativt kvarliggande epiduralkateter eller
samtidig anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Kvarliggande epidural eller intratekal
kateter maste avlagsnas minst 5 timmar innan den forsta apixaban-dosen ges. Risken kan ocksa 6ka av
traumatisk eller upprepad epidural- eller spinalpunktion. Patienterna ska 6vervakas med téta intervall
avseende tecken och symtom pa neurologisk forsamring (t.ex. domning eller svaghetskansla i benen,
onormal tarm- eller blasfunktion). Om en neurologisk paverkan noteras kravs omedelbar diagnos och
behandling. Innan en neuroaxialintervention inleds ska lakaren vaga den potentiella nyttan mot risken
for patienter med pagaende behandling med antikoagulantia och for patienter som kommer att fa
antikoagulantia som trombosprofylax.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av att anvénda 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 avlagsnande av kateter
ha forslutit, och minst en dos ska séttas ut innan katetern tas ut. Nasta dos av apixaban kan ges da
minst 5 timmar har gatt efter det att katetern avlagsnats. Liksom for alla nya antikoagulantia, finns
begrénsad erfarenhet med neuroaxial blockad och extrem férsiktighet rekommenderas darfor nar
apixaban anvands vid neuraxial blockad.

Det finns inga tillgangliga data om optimala tidpunkten for inlaggning eller avlagsnande av neuraxial
kateter hos pediatriska patienter under behandling med apixaban. | sadana fall ska apixaban sattas ut
och kortverkande parenteral antikoagulationsbehandling 6vervdgas.

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 ar hemodynamiskt instabila eller som kan komma att genomga trombolys eller
pulmonell embolektomi eftersom sékerheten och effekten av apixaban inte har faststallts i dessa
kliniska situationer.



Patienter med aktiv cancer

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter

Begransade Kliniska data tyder pa att plasmakoncentrationerna av apixaban okar hos patienter med
allvarlig 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 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/d|
(133 pumol/l) 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 sadana 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 oka i takt med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Aven samtidig behandling med apixaban och ASA bor ske med forsiktighet till dldre patienter p&
grund av en potentiellt hogre blédningsrisk.

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Apixaban ar 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 anvandas med forsiktighet till patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B) (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Patienter med forhojda leverenzymer ALAT/ASAT > 2 x 6vre normalgrans eller totalt bilirubin
> 1,5 x 6vre normalgrans exkluderades fran kliniska studier. Darfor bor apixaban anvandas med
forsiktighet i denna population (se avsnitt 5.2). Innan behandling med apixaban pabdrijas, bor
leverfunktionstester utforas.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.



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

Anvandning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla hammare av bade CYP3A4 och P-gp, som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol) och HIV-proteashdammare (t.ex. ritonavir). Dessa lakemedel kan 6ka
apixabanexponeringen 2-faldigt (se avsnitt 4.5) eller mer i narvaro av ytterligare faktorer som ékar
apixabanexponeringen (t.ex. allvarligt nedsatt njurfunktion).

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

Interaktion med inducerare av bdde CYP3A4 och P-gp

Samtidig anvandning av apixaban och starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. rifampicin,
fenytoin, karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan leda till en 50-procentig minskning av
apixabanexponeringen. I en klinisk prévning pa patienter med formaksflimmer, observerades en
minskad effekt och en hégre risk for blodning vid samtidig behandling med apixaban och starka
inducerare av bade 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 féljande rekommendationer (se avsnitt 4.5):

- vid profylax mot VTE i samband med elektiv hoft- eller knédledsplastik, vid profylax mot stroke
och systemisk embolism hos patienter med NVAF och vid profylax mot recidiverande DVT och
LE bor apixaban anvandas med forsiktighet

- vid behandling av DVT och behandling av LE bor apixaban inte anvéndas eftersom effekten kan
forsamras.

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 Kkliniska studier av apixaban som utvérderar sakerhet och effekt hos patienter som
genomgar hoftfrakturkirurgi. Lakemedlet rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Laboratorievérden

Koagulationstester (t.ex. protrombintid [PT], INR och aktiverad partiell tromboplastintid [aPTT])
paverkas som forvantat av apixabans verkningssatt. De forandringar som observerats i dessa
koagulationstester vid den véntade terapeutiska dosen &r sma och mycket varierande (se avsnitt 5.1).

Information om hjalpdmnen

Personer med de sallsynta arftliga tillstanden galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Hammare av CYP3A4 och P-gp

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

Anvandning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far systembehandling med
kraftfulla hammare 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 hammare av bade CYP3A4 och P-gp (sasom amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, flukonazol, naproxen, kinidin och verapamil) forvantas 6ka
plasmakoncentrationen av apixaban i mindre utstrdckning. Ingen dosjustering krévs 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 hammare av CYP3A4 och en svag hammare
av P-gp, en 1,4-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och 1,3-faldig 6kning av Cy,,x for apixaban.
Naproxen (500 mg, singeldos), en hdmmare av P-gp men inte av CYP3A4, gav en 1,5-faldig
respektive 1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC respektive C., for apixaban. Klaritromycin

(500 mg tva ganger dagligen), en hammare av P-gp och en stark hammare av CYP3A4, gav en
1,6-faldig 6kning av genomsnittlig AUC och en 1,3-faldig 6kning av C,,, TOr apixaban.

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 pa cirka 54 % respektive 42 % for genomsnittlig AUC och C. for apixaban.
Samtidig anvandning av apixaban och andra starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex, fenytoin,
karbamezipin, fenobarbital och johannesort) kan ocksa leda till sankta plasmakoncentrationer av
apixaban. Ingen dosjustering kravs for apixaban nér det ges samtidigt med dessa lakemedel. Daremot
ska apixaban anvéndas med forsiktighet som profylax mot VTE i samband med elektiv héft- och
kndledsplastik, 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, trombocytaggregationshammare, SSRI/SNRI och NSAID

Pa grund av en 6kad risk for blodning ar samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium
kontraindicerad forutom vid sarskilda omstandigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da
UFH ges i doser nédvandiga for att bibehalla en central ven- eller artarkateter Gppen eller da 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 nar apixaban gavs
samtidigt som ASA 325 mg en gang 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 féljt av 10 mg en
gang dagligen) i fas | -studier visade ingen relevant 6kning av blédningstid, eller ytterligare hamning
av trombocytaggregation jamfért med administrering av trombocythdmmande medel utan apixaban.
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Okningen av koagulationsvarden (PT, INR och aPTT) motsvarade effekterna av behandling med
enbart apixaban.

Naproxen (500 mg), en h&mmare av P-gp, gav en 1,5-faldig respektive 1,6-faldig 6kning av
genomsnittlig AUC respektive C,,. fOr apixaban. Motsvarande 6kningar observerades
koagulationstester for apixaban. Inga forandringar observerades av naproxens effekt pa
arakidonsyrainducerad trombocytaggregation och ingen kliniskt relevant forlangd blédningstid sags
efter samtidig administrering av apixaban och naproxen.

Trots dessa resultat kan det farmakodynamiska svaret vara mer uttalat hos vissa individer da
trombocythdmmande medel administreras samtidigt med apixaban. Apixaban bor anvéndas med
forsiktighet vid samtidig behandling med SSRI/SNRI, NSAID, ASA och/eller P2Y12-hammare, da
dessa lakemedel vanligen medfdr ékad blddningsrisk (se avsnitt 4.4).

Det finns begransad erfarenhet av samtidig behandling med andra trombocytaggregationshdmmande
medel (sasom GPIIb/Illa-receptorantagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller
trombolytiska medel. Dessa lakemedel 6kar risken for blédningar och rekommenderas inte
tillsammans med apixaban (se avsnitt 4.4).

| 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 sags nar 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 lakemedlen var genomsnittlig AUC och Cy,a for apixaban
15 % respektive 18 % lagre an da apixaban gavs ensamt. Administrering av apixaban 10 mg och
famotidin 40 mg hade ingen effekt pa AUC eller C,,., for apixaban.

Effekt av apixaban pé andra lakemedel

In vitro-studier av apixaban visade ingen hammande effekt pa aktiviteten av CYP1A2, CYP2AG6,
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 an de
maximala plasmakoncentrationer som observerats hos patienter. Apixaban inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 vid koncentrationer pa upp till 20 uM. Apixaban forvantas darfor inte
forandra metabolisk clearance av lakemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av dessa
enzymer. Apixaban &r inte en signifikant hdmmare av P-gp.

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

Digoxin

Samtidig administrering av apixaban (20 mg en gang dagligen) och digoxin (0,25 mg en gang
dagligen), ett P-gp-substrat, paverkade inte AUC eller C,. 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 C,, for naproxen.
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Atenolol

Samtidig administrering av en singeldos av apixaban (10 mg) och atenolol (100 mg), en ofta anvand
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 erh6lls fran 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 okant om apixaban eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk. Tillgangliga data fran djur har
visat att apixaban utséndras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas 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.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Apixaban Cipla har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Hos vuxna har sakerheten for apixaban studerats i 7 kliniska fas I11-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 pa

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

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

I VTEp-studierna upptradde biverkningar hos totalt 11 % av patienterna behandlade med apixaban

2,5 mg tva ganger dagligen. Den totala incidensen av biverkningar relaterade till blédning med
apixaban var 10 % i studierna av apixaban vs enoxaparin.
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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 Gvre Gl, lagre Gl och rektala blodningar) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen av storre
intraokulara blédningar, enligt ISTH, var 0,18 %/ar med apixaban.

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

| 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 kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data) for vuxna avseende VTEp, NVAF och VTE samt for
pediatriska patienter i aldern 28 dagar till < 18 ar avseende VTE och profylax mot recidiv av VTE.

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

Tabell 3: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Profylax mot Behandling av
Profylax mot stroke och Behandling av VTE och
VTE hos vuxna systemisk DVT och LE och profylax mot
patienter som | embolism hos profylax mot recidiv av VTE
Organsystemklass | har genomgatt | vuxna patienter |recidiverade DVT] hos pediatriska
elektiv hoft- eller) med NVAF med | och LE (VTE) tienter i Aldern
knaledsplastik | en eller flera hos vuxna pa2|8 d till
(VTEp) ris(kfaktm)’er patienter yngrea'e?ﬁrlSI Sy
NVAF
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Overkanslighet, Sallsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga*
allergiskt 6dem och
anafylaxi
Klada Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga* Vanliga
Angioddem Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens frekvens frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Hjarnblédning? Ingen kéand Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens frekvens
Ogon
Ogonblddning (inkl. Séllsynta Vanliga Mindre vanliga Ingen ké&nd
konjunktival blédning) frekvens
Blodkérl
Blddning, hematom Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Hypotoni (inkl. Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga Vanliga
hypotoni under
ingreppet)
Intraabdominal Ingen kénd Mindre vanliga Ingen ké&nd Ingen ké&nd
bl6dning frekvens frekvens frekvens
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Organsystemklass

Profylax mot
VTE hos vuxna
patienter som
har genomgatt

elektiv hoft- eller

Profylax mot
stroke och
systemisk

embolism hos

vuxna patienter
med NVAF med

Behandling av
DVT och LE och
profylax mot
recidiverade DVT]

och LE (VTE)

Behandling av
VTE och
profylax mot
recidivav VTE
hos pediatriska
patienter i aldern

knaledsplastik | en eller flera hos vuxna 28 dagar till
(VTEp) riskfaktorer patienter x o
(NVAF) yngre 4n 18 ar
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Nésblddning Mindre vanliga Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hemoptys Séllsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga Ingen ké&nd
frekvens
Blodning fran Ingen kand Sallsynta Sallsynta Ingen kand
andningsvagar frekvens frekvens
Magtarmkanalen
Illamaende Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal Mindre vanliga Vanliga Vanliga Ingen kand
blddning frekvens
Hemorroidal blédning Ingen kénd Mindre vanliga | Mindre vanliga Ingen ké&nd
frekvens frekvens
Blédning i munnen Ingen kand Mindre vanliga Vanliga Ingen kand
frekvens frekvens
Blod i avforingen Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
Rektal blédning, Séllsynta Vanliga Vanliga Vanliga
gingival blédning
Retroperitoneal Ingen kénd Séllsynta Ingen ké&nd Ingen ké&nd
bl6dning frekvens frekvens frekvens
Lever och gallvagar
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 kand
gammaglutamyltransfer frekvens
as
Forhojt Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
Hud och subkutan vévnad
Hudutslag Ingen kénd Mindre vanliga Vanliga Vanliga
frekvens
Alopeci Sallsynta Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga
Erythema multiforme Ingen kand Mycket séllsynta Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens frekvens
Kutan vaskulit Ingen kand Ingen kand Ingen kéand Ingen kéand
frekvens frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskelblddning Séllsynta Séllsynta Mindre vanliga Ingen ké&nd
frekvens
Njurar och urinvéagar
Hematuri Mindre vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Antikoagulansrelaterad Ingen kénd Ingen ké&nd Ingen ké&nd Ingen ké&nd
nefropati frekvens frekvens frekvens frekvens
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Organsystemklass

Profylax mot
VTE hos vuxna
patienter som
har genomgatt
elektiv hoft- eller

Profylax mot
stroke och
systemisk

embolism hos

vuxna patienter
med NVAF med

Behandling av
DVT och LE och
profylax mot
recidiverade DVT]
och LE (VTE)

Behandling av
VTE och
profylax mot
recidivav VTE
hos pediatriska
patienter i aldern

blodning, urogenital
bldning

knaledsplastik | en eller flera hos vuxna 28 dagar till
(VTEp) riskfaktorer patienter x o
(NVAF) yngre an 18 ar
Reproduktionsorgan och brostkortel
Onormal vaginal Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga®

Allménna symtom och/eller symtom vid adm

inistreringsstallet

Blodning vid Ingen kénd Mindre vanliga | Mindre vanliga Ingen ké&nd
appliceringsstéllet frekvens frekvens
Undersokningar

Ockult tarmblédning Ingen kand Mindre vanliga | Mindre vanliga Ingen kand

frekvens frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Kontusion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga

Blodning efter Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga Vanliga

ingreppet (inkl.

hematom pa platsen for

kérlpunktion,

sarblodning, blédning

pa incisionsstallet och

blodning pa

kateterstalle,

sarsekretion, inkl.

hematom pa

incisionsstallet, operativ

blddning

Traumatisk blddning Ingen kénd Mindre vanliga | Mindre vanliga Ingen ké&nd
frekvens frekvens

* Det fanns inga forekomster av generaliserad klada i CV185057 (langsiktigt forebyggande av VTE)
T Termen “hjarnblddning” omfattar alla intrakraniella eller intraspinala blédningar (dvs. hemorragisk
stroke eller putamen, cerebelléra, intraventrikuldra, eller subdurala blédningar).

T Inkluderar anafylaktisk reaktion, lakemedelsdverkanslighet och éverkénslighet.
8 Inkluderar kraftig menstruationsblddning, intermenstruell blédning och vaginal blodning.

Behandling med apixaban kan innebéra en 6kad risk for ockult eller synlig blodning fran vilken
vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan leda till posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svarighetsgrad varierar med var blodningen &r lokaliserad och blodningens omfattning (se avsnitt 4.4

och 5.1).

Pediatrisk population

Sékerheten for apixaban har undersokts i en fas I-studie och tre fas Il/111-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 sakerhetsprofilen for apixaban for pediatriska patienter i aldern 28 dagar till
< 18 ar sékerhetsprofilen for vuxna, och den var dverlag konsekvent i olika pediatriska aldersgrupper.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna hos pediatriska patienter var nasblddning och onormal
vaginal blédning (se tabell 3 for biverkningsprofil och frekvenser per indikation).

For pediatriska patienter rapporterades nasblodning (mycket vanlig), onormal vaginal blédning
(mycket vanlig), 6verkanslighet och anafylaxi (vanlig), klada (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 blédning, som rapporterades som “vanlig” i SOC-armen. | alla fall utom ett
rapporterades forhdjda levertransaminaser hos pediatriska patienter som samtidigt fick kemoterapi for
en underliggande malignitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av apixaban kan leda till 6kad risk for blodning. Om blédningskomplikationer tillstoter
maste behandlingen avbrytas och blédningskallan lokaliseras. Inledning av lamplig behandling, som
kirurgiskt hemostas, transfusion av farskfrusen plasma eller administrering av ett reverserande
lakemedel for faktor Xa-hdmmare bér 6vervagas (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 ganger 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 C... Medelvardet 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) nér 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 f6ljd av livshotande eller
okontrollerad blédning, finns ett reverserande lakemedel tillgangligt for faktor Xa-hdmmare
(andexanet alfa) tillgangligt for vuxna (se avsnitt 4.4). Administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ocksa Gvervagas. Reversering
av apixaban farmakodynamiska effekter, visat vid analyser av &ndringar i trombinbildning, var tydligt
vid slutet av infusionen och baslinjevarden uppnaddes inom 4 timmar efter starten av en 30-minuters
infusion med en 4-faktors-PCC hos friska individer. Det finns emellertid ingen klinisk erfarenhet fran
anvandning av 4-faktors-PCC-produkter for reversering av blodning hos individer som har fatt
apixaban. FOr ndrvarande finns inga erfarenheter av anvéandning av rekombinant faktor Vlla till
individer som far apixaban. Upprepade doser av rekombinant faktor Vlla kan dvervagas och titreras
beroende pa hur blédningen utvecklas.
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Ett specifikt Iakemedel for reversering (andexanet alfa) som motverkar den farmakodynamiska
effekten av apixaban har inte faststallts for den pediatriska populationen (se produktresumén for
andexanet alfa). Transfusion av farskfryst plasma eller administrering av
protrombinkomplexkoncentrat (PCC) eller rekombinant faktor V1la kan ocksa 6vervagas.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Apixaban ar en kraftfull, oral, reversibel, direkt och ytterst selektiv hdmmare av faktor Xa. Inget
antitrombin Il krdvs for antitrombotisk aktivitet. Apixaban hammar fri och koagelbunden faktor Xa
och protrombinasaktiviteten. Apixaban har ingen direkt paverkan pa trombocytaggregationen men
hammar indirekt trombocytaggregation som induceras av trombin. Genom att hdmma faktor Xa
forebygger apixaban att trombin bildas och tromber utvecklas. Prekliniska studier av apixaban pa djur
har visat antitrombotisk effekt vid férebyggande av arteriell och vends trombos vid doser som gav
bibehallen hemostas.

Farmakodynamiska effekter

De farmakodynamiska effekterna av apixaban &r en f6ljd av verkningsmekanismen (FXa-hdmning).
Genom FXa-hamningen foérlanger apixaban koaguleringsvarden som protrombintid (PT), INR och
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT). For vuxna ar férandringar observerade i dessa
koagulationstester vid den forvantade terapeutiska dosen sma och av mycket varierande grad. Vérdena
bor inte anvéandas for att beddma de farmakodynamiska effekterna av apixaban. |
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 sankt aktivitet hos faktor
Xa- enzymet hos flera kommersiella anti-faktor Xa kit. Dock skiljer sig resultaten mellan olika Kkit.
Data fran kliniska studier om vuxna finns bara tillgangliga fran den kromogena analysen Rotachrom®
Heparin. Anti-faktor Xa-aktiveteten har ett ndra och direkt linjart samband med koncentrationen av
apixaban i plasma och nar maxvéardet samtidigt som apixabankoncentrationen i plasma ar som hogst.
Forhallandet mellan plasmakoncentrationen av apixaban och anti-faktor Xa-aktiviteten ar nastan linjart
over ett brett dosintervall for apixaban. Resultat fran pediatriska studier av apixaban indikerar att det
linjara sambandet mellan apixabankoncentration och AXA &dverensstammer med det tidigare
dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger stdd till apixabans dokumenterade
verkningsmekanism som selektiv h&mmare av FXa.

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

Apixaban Apixaban
Apixaban Apixaban anti-faktor anti-faktor
Cmax (ng/mL)| Cin (ng/ml) | Xa-aktivitet max | Xa-aktivitet min
(1E/ml) (1IE/ml)
Median [5:e, 95:e percentilen]

Profylax mot VTE: elektiv hoft- eller kndledsplastik

2,5 mg tva génger dagligen| 77 [41; 146] | 51[23;109] |  1.3[0,67;2,4] | 0,84[0,37;1,8]
Profylax mot stroke och systemisk embolism: NVAF

(ijdzlri"g%;‘ia ganger 123 [69; 221]| 79 [34:162] | 1,8 [L,0: 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
5 mg tva ganger dagligen | 171 [91; 321] | 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]

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

2,5 mg tva ganger dagligen| 67 [30; 153] | 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
5 mg tva ganger dagligen | 132 [59; 302] | 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0[0,33; 2,9]
10 mg tva ganger dagligen [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 kraver rutinmassiga kontroller av exponeringen kan ett
kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa-test vara till nytta i undantagsfall dér kdnnedom om
apixabanexponeringen kan underlatta det kliniska beslutsfattandet, t.ex. 6verdosering och akuta
operationer.

Pediatrisk population

| pediatriska studier av apixaban anvandes STA® Liquid Anti-Xa-apixabananalysen. Resultat fran

dessa studier indikerar att det linjara sambandet mellan apixabankoncentration och antifaktor Xa-

aktivitet (AXA) 6verensstammer med det tidigare dokumenterade sambandet hos vuxna. Detta ger
stdd till apixabans dokumenterade verkningsmekanism som selektiv h&mmare av FXa.

I kroppsviktsintervallet 9 till > 35 kg i studie C\VV185155 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) Cinss 0Ch Craxss P2 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 s&gs hos vuxna som fick en apixabandos pa 2,5 mg tva ganger dagligen.

| kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie CVV185362 varierade det geometriska medelvardet
(%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) Ciinss 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
jamforbara med dem som sags hos vuxna som fick en apixabandos pa 5 mg tva ganger dagligen.

I kroppsviktsintervallet 6 till > 35 kg i studie C\VV185325 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) Cpinss 0Ch Craxss P& 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.

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
ungefar 3 ganger (min, max: 2,65-3,22) i den totala populationen.
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Klinisk effekt och sakerhet

Profylax mot VTE (VTEp): elektiv hoft- eller knéledsplastik

Det kliniska programmet for apixaban utformades for att pavisa effekt och sakerhet med apixaban som
forebyggande behandling av VTE i en bred population av vuxna patienter som genomgar planerad
hoft- eller knaledsplastik. Totalt randomiserades 8 464 patienter i tva pivotala, dubbelblinda,
multinationella studier dar man jamforde apixaban 2,5 mg oralt tva ganger dagligen (4 236 patienter)
med enoxaparin 40 mg en gang dagligen (4 228 patienter). | gruppen ingick 1 262 patienter som var
75 ar eller aldre (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 hoftledsplastik och i
ADVANCE-2-studien deltog 3 057 patienter som genomgick planerad knaledsplastik.

Forsokspersonerna fick antingen apixaban 2,5 mg oralt tva ganger 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 % kranskarlssjukdom.

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

Tabell 5: Effektresultat fran pivotala fas I11-studier

Studie ADVANCE-3 (hoft) ADVANCE-2 (knd)
Studiebehandling Apixaban | Enoxaparin| p-varde| Apixaban | Enoxaparin| p-vérde
Dos 2,5mgoraltf 40 mgsc 2,5mgoraltf 40 mg sc
tvd ganger | en gang tvd ganger | en gang
dagligen dagligen dagligen dagligen
Behandlingens 35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
varaktighet
Total VTE/dbdsfall av alla orsaker
Antal 27/1 949 74/1 917 147/976 243/997
héndelser/personer 1,39 % 3,86 % |<0,0001| 15,06 % 24,37 % | <0,0001
Frekvens
Relativ risk 95 % 0,36 0,62
Kl (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
Stérre VTE
Antal 10/2 199 25/2 195 13/1195 | 26/1199
handelser/personer 0,45 % 1,14 % 0,0107 1,09 % 2,17 % 0,0373
Frekvens
Relativ risk 95 % 0,40 0,50
Kl (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Sékerhetseffektmatten storre blodning, kombinationen av storre blédning och CRNM, och samtliga
blédningar, visade liknande frekvens for patienter behandlade med apixaban 2,5 mg jamfért med
enoxaparin 40 mg (se tabell 6). Blodning pa operationsstallet ingick i samtliga blodningskriterier.
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Tabell 6: Blodningsresultat fran pivotala fas I11-studier*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
25mgoralttva | 40 mgscengang | 2,5mgoralttva | 40 mg sc en gang
ganger dagligen 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 + CRNMt 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 2
Storre 9 (0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Fatal 0 0 0 0
Storre + CRNMt 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 pa operationsstallet ingick i samtliga blodningskriterier
L Inkluderar hdndelser som intréaffar efter den forsta dosen av enoxaparin (fore operation)
2 Inkluderar handelser som intraffar efter den forsta dosen av apixaban (efter operation)

Total incidens for blodning, anemi och onormala transaminaser (t.ex. ALAT-nivaerna) var numeriskt
lagre hos patienterna som fick apixaban an hos dem som fick enoxaparin i fas I1- och fas Il1-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-valvulart 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,
sasom:

- tidigare fall av stroke eller transitorisk ischemisk attack (T1A)

- alder > 75 ar

- hypertoni

- diabetes mellitus

- symtomatisk hjartsvikt (NYHA klass > 11).

ARISTOTLE-studien

I ARISTOTLE-studien randomiserades totalt 18 201 vuxna patienter till dubbelblind behandling med
apixaban 5 mg tva ganger dagligen (eller 2,5 mg tva ganger 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. Medelaldern var 69,1 ar, den genomsnittliga CHADS,-poangen var 2,1 och 18,9 % av
patienterna hade tidigare drabbats av stroke eller TIA.

I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant dverlagsenhet jamfort med warfarin, med

avseende pa det primara effektmattet profylax mot stroke (hemorragisk eller ischemisk) och systemisk
embolism (se tabell 7).
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Tabell 7: Effektresultat hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-varde
N=9120 N =9081 (95 % KI)
n (%/ar) n (%/ar)
Stroke eller systemisk embolism | 212 (1,27) 265 (1,60) | 0.79 (0,66; 0,95) 0,0114
Stroke
Ischemisk eller ospecificerad | 162 (0,97) 175(1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
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
nivaerna av TTR matt pa 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 sekundara effektmatten, storre blodning och dodsfall av alla orsaker, testades i en
forspecificerad hierarkisk teststrategi for att kontrollera studiens évergripande typ 1-fel. Statistiskt
signifikant 6verlagsenhet uppnaddes aven for de bada sekundara effektmatten, omfattande blodning
och dddsfall av alla orsaker (se tabell 8). Genom férbattrad monitorering av INR, avtar de observerade

fordelarna med apixaban jamfort med warfarin, med avseende pa dodsfall av alla orsaker.

Tabell 8: Sekundéra effektmatt hos patienter med formaksflimmer i ARISTOTLE-studien

Apixaban Warfarin Riskratio p-varde
N =9088 N =9 052 (95 % KIl)
n (%/ar) n (%l/ar)
Blddning
Storre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | < 0,0001
Dadlig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniell 52 (0,33) 122 (0,80)
Storre + CRNM T 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61;0,75) | < 0,0001
Alla 2 356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68;0,75) | <0,0001
Ovriga effektmatt
Dadsfall av alla orsaker 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80;1,00) | 0,0465
Hjartinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Storre bloédning definierad enligt International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)

kriterier.

T Kliniskt relevant icke strre blédning

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,-poang, alder, kroppsvikt, kon,
njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med de primara
effektresultaten for hela studiepopulationen.

Incidensen av storre gastrointestinala blodningar enligt ISTH (inklusive évre Gl, nedre Gl och rektala
blodningar) var 0,76 %/ar med apixaban och 0,86 %/ar 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.
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AVERROES-studien

I AVERROES -studien randomiserades 5 598 vuxna patienter, som av provarna ansags vara olampliga
for VKA, till behandling med apixaban 5 mg tva 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 pa 81 mg

(64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter prévarens bedémning.
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
obenagenhet/osannolikhet att uppna INR inom dnskat intervall (42,6 %), patienten avbojde
VKA-behandling (37,4 %), CHADS,-poéng = 1 och att forskrivaren inte rekommenderade VKA-
behandling (21,3 %), patienten ansags inte palitlig att folja instruktionerna for VKA-behandling
(15,0 %) samt svarigheter/forvantade 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 pa reduktion av stroke och systemisk embolism med en godtagbar
sékerhetsprofil.

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

I studien uppnadde apixaban en statistiskt signifikant dverlagsenhet i det primara effektmattet 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-varde
N =2 807 N=2791 (95 % KIl)
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 vaskular dod*t
Hjartinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskulér dod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Ddodsfall av alla orsakert 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

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

t Sekundért effektmatt.

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

tabell 10).

Tabell 10: Intraffade blédningar hos patienter med formaksflimmer i AVERROES-studien

Apixaban ASA Riskratio p-varde
N=2798 N=2780 (95 %K)
n (%l/ar) n (%l/ar)

Storre* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
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Apixaban ASA Riskratio p-varde
N=2798 N=2780 (95 %K)
n (%l/ar) n (%l/ar)
Dadlig, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniella, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Storre + CRNMT 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

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

NVAF patienter med AKS och/eller som genomgér 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 AKS (43 %)
och/eller som genomgick PCI (56 %). Samtliga patienter fick standardbehandling med P2Y12-
hammare (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 lagre dosen) eller VKA och antingen ASA (81 mg en gang dagligen)
eller placebo. Medelaldern var 69,9 ar, 94 % av patienterna som randomiserades hade en CHA,DS,-
VASc-poang > 2, och 47 % hade en HAS-BLED poéang > 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 % 6ver TTR.

Det primara syftet med AUGUSTUS var att utvardera sakerheten, med ett primart sakerhetsmatt for
stdrre blédning enligt ISTH eller CRNM. | jamfdrelsen mellan apixaban och VKA var forekomsten av
det primara sakerhetsmattet for storre blédning 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 for non inferiority och p<0,0001 for superiority). For VKA visade ytterligare
analyser pa subgrupper baserat pa TTR att den lagsta kvartilen av TTR associerades med hdgst
blédningsfrekvens. Blodningsfrekvensen var liknande mellan den for apixaban och den hégsta
kvartilen av TTR.

I jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det priméra sakerhetsmattet for storre
blédning eller kliniskt relevant icke storre blédning 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).

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

Andra behandlingseffekter utvarderades i form av sekundara sammansatta utfallsmatt i studien.

| jamforelsen mellan apixaban och VKA var férekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller
aterinlaggning pa sjukhus 541 (23,5 %) och 632 (27,4 %) patienter i apixaban-respektive VKA-armen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk handelse (stroke, hjartinfarkt, stenttrombos eller
akut revaskularisering) forekom hos 170 (7,4 %), och 182 (7,9 %) patienter i apixaban-respektive
VKA-armen.

| jamforelsen mellan ASA och placebo var forekomsten av det sammansatta utfallsmattet dod eller

aterinlaggning pa sjukhus 604 (26,2 %) och 569 (24,7 %) patienter i ASA-respektive placeboarmen.
Det sammansatta utfallsmattet dod eller ischemisk handelse (stroke, hjartinfarkt, stenttrombos eller
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akut revaskularisering) forekom hos 163 (7,1 %), och 189 (8,2 %) patienter i ASA-armen respektive
placeboarmen.

Patienter som genomgar konvertering

EMANATE, en 6ppen multicenterstudie, inkluderade 1 500 vuxna patienter som antingen var
behandlingsnaiva till orala antikoagulantia, eller som forbehandlats mindre &n 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. EI- 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 nédvéndig. | 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). DAd av alla orsaker intréffade hos 2 patienter
(0,27 %) i apixabangruppen och hos 1 patient (0,13 %) i heparin och/eller VKA gruppen. Inga
héndelser av systemisk embolism rapporterades.

Storre blédning 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 sakerhet 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 fér vuxna (AMPLIFY': apixaban vs enoxaprin/warfarin, AMPLIFY-EXT:
apixaban vs placebo) utformades for att demonstrera effekt och sékerhet for apixaban vid behandling
av DVT och/eller LE (AMPLIFY), och forlangd behandling vid profylax mot recidiverande DVT
och/eller LE efter 6 till 12 manaders antikoagulationsbehandling for DVT och/eller LE (AMPLIFY -
EXT). Bada studierna var randomiserade, dubbelblinda, multinationella parallellgruppsprévningar pa
patienter med symtomatisk proximal DVT eller symtomatisk LE. Alla centrala effektmatt pa sékerhet
och effekt beddmdes 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 f6ljt 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-
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 Gver de olika nivaerna av TTR matt pa centerniva; inom den hogsta
kvartilen av TTR med avseende pa center var den relativa risken for apixaban vs enoxaparin/warfarin
0,79 (95 % KI, 0,39, 1,61).

Studien visade att apixaban inte var sdmre dn enoxaparin/warfarin vad avser det kombinerade primara

effektmattet av handelser oberoende bedémda som recidiverande symtomatisk VTE (icke-fatal DVT
eller icke-fatal LE) eller VTE-relaterad dod (se tabell 11).
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Tabell 11: Effektresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativ risk
N =2 609 N=2635 (95 % KIl)
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 orsaker 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
VTE eller hjart- kérlrelaterad dod 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
VTE, VTE-relaterad dod eller storre 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
blddning

* Inte sdmre &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 % K1 [0,5; 1,6]) eller DVT (relativ risk 0,8; 95 % K1 [0,5; 1,3]). Effekten i
alla subgrupper, inkluderande alder, kon, kroppsmasseindex (BMI), njurfunktion, omfattning av index-

LE, lokalisering av DV T-tromb och tidigare parenteral heparinanvandning var generellt

Overensstimmande.

Det primara sakerhetsmattet var storre blodning. I studien var apixaban statistiskt 6verlagset
enoxaparin/warfarin vad avser det primara sakerhetsmattet (relativ risk 0,31, 95 % konfidensintervall
[0,17; 0,55], p-véarde <0,0001) (se tabell 12).

Tabell 12: Blédningsresultat i AMPLIFY-studien

Apixaban Enoxaparin/Warfarin Relativ risk
N=2676 N =2 689 (95 % Kil)
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 beddmda som stérre blddning och kliniskt relevant icke-storre (CRNM)-
blédning oavsett anatomisk lokalisering var generellt mindre vanliga i apixabangruppen an i
enoxaparin/warfarin-gruppen. Handelser bedémda 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 manaders 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.

I studien var bada doserna av apixaban statistiskt 6verlagsna placebo vad avser det priméra

effektmattet symtomatiskt recidiv av VTE (icke-fatal DVT eller icke-fatal LE) eller dodsfall av alla
orsaker (se tabell 13).
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Tabell 13; Effektresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5mg 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)
Ddodsfall av alla 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
orsaker
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
eller VTE- (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
relaterad dod
Recidiv av VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
eller hjart-karl- (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
relaterad dod
Icke-fatal DVTTt 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Icke fatal LET 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
VTE-relaterad 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
dod (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ p-varde <0,0001

* For patienter med mer an en handelse som ingick i det sammansatta effektmattet, rapporterades
endast den forsta hédndelsen (t.ex. om en forsoksperson fick en DVT och sedan en LE, rapporterades

endast DVT)

T Enskilda forsokspersoner kunde drabbas av fler &n en handelse och da réknas in under bada

klassificeringarna.

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

Det primara sakerhetsmattet var storre blodning under behandlingsperioden. | studien fanns det ingen
statistisk skillnad vad avser incidensen av storre blédning 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 14).

Tabell 14: Blédningsresultat i AMPLIFY-EXT-studien

Apixaban | Apixaban | Placebo Relativ risk (95 % KI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg vs Apix 5,0 mg vs
(N = 840) (N=811) | (N=2826) placebo placebo
n (%)
Storre 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Stérre + 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)
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Héndelser som oberoende beddmdes som storre gastrointestinal blédning enligt ISTH intraffade 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 vends tromboembolism (VTE) och profylax mot recidiv av VTE hos pediatriska
patienter i aldern 28 dagar till < 18 &r

Studie CV185325 var en randomiserad, aktiv, kontrollerad, 6ppen multicenterstudie av apixaban for
behandling av VTE hos pediatriska patienter. Denna deskriptiva effekt- och sédkerhetsstudie
inkluderade 217 pediatriska patienter som behévde antikoagulationsbehandling for VTE och profylax
mot recidiv av VTE: 137 patienter i dldersgrupp 1 (12 till < 18 ar), 44 patienter i dldersgrupp 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 bekraftades genom avbildning och bedémdes oberoende. Fére
randomiseringen behandlades patienterna med SOC-antikoagulationsbehandling i upp till 14 dagar
(den genomsnittliga (SD) behandlingsldngden med SOC-antikoagulationsbehandling fore start av
studielékemedlet 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 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 aldern 2 till < 18 ar bestod SOC av
lagmolekylara hepariner (LMWH), ofraktionerade hepariner (UFH) eller vitamin K-antagonister
(VKA). For patienter i aldern 28 dagar till < 2 ar begransas 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 ar. Patienter i aldern 28 dagar till < 18 ar som randomiserades till att fa
apixaban hade mojlighet att fortsatta behandlingen med apixaban i ytterligare 6 till 12 veckor i
forlangningsfasen.

Det primara effektmattet var en sammanséttning av alla bildbekraftade och bedomda symtomatiska
och asymtomatiska recidiv av VTE och VTE-relaterade dodsfall. Ingen patient i nagon 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 bedémt 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 priméara sakerhetsmattet var en sammansattning
av storre blédning och CRNM-blédning som sags hos 2 (1,4 %) patienter som fick apixaban kontra

1 (1,4 %) patient som fick SOC, med en RR pa 0,99 (95 % K1 0,1, 10,8). | samtliga fall gallde detta en
CRNM-blédning. Mindre blédning 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 blédning definierades som bldédning som uppfyller ett eller flera av foljande kriterier: (i) dodlig
blodning, (ii) kliniskt synlig blodning forknippad med en minskning av Hb pa minst 20 g/l (2 g/dl)
under en 24-timmarsperiod, (iii) blédning som &r retroperitoneal, pulmonell, intrakraniell eller pa
annat satt involverar det centrala nervsystemet och (iv) blddning som kréver kirurgiskt ingrepp i en
operationssal (inklusive interventionell radiologi).

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

Mindre blédning definierades som synliga eller makroskopiska tecken pa blodning som inte uppfyller
ovanstaende kriterier for vare sig storre blodning eller kliniskt relevant icke storre blodning.
Menstruationsblddning klassificerades som en mindre blodning snarare &n en kliniskt relevant icke
storre blédning.
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Hos 53 patienter som var med i forlangningsfasen och behandlades med apixaban rapporterades inget
symtomatiskt eller asymtomatiskt recidiv av VTE eller VTE-relaterad mortalitet. Inga patienter i
forlangningsfasen fick en bedémd allvarlig blédning eller en CRNM-blédning. Atta (8/53, 15,1 %)
patienter i forlangningsfasen fick en mindre blédning.

Det intraffade 3 dodsfall i apixabangruppen och 1 dodsfall i SOC-gruppen. Prévaren bedémde alla
dodsfall som icke-behandlingsrelaterade. Inget av dessa dodsfall berodde pa VTE eller blodning enligt
den bedémning som gjordes av den oberoende biverkningsbedomningskommittén.

Sékerhetsdatabasen for apixaban for pediatriska patienter baseras pa studie C\V185325 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 CVV185118. Den omfattar

970 pediatriska patienter, varav 568 fick apixaban.

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

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

| 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 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
>35 kg 2,5 mg tva ganger dagligen

Det primara effektmattet var en sammanséattning av symtomatisk och asymtomatisk icke-fatal djup
ventrombos, lungemboli, cerebral vends sinustrombos och ddd relaterad till vents tromboembolism.
Incidensen av det primara effektmattet var 31 (12,1 %) i apixabanarmen jamfort med 45 (17,6 %) i
standardvardarmen. Den minskade relativa risken nadde inte signifikans.

Sékerhetsmatten bedomdes enligt ISTH-kriterier. Det priméara sakerhetsmattet, stérre blédning,
intraffade hos 0,8 % av patienterna i varje behandlingsarm. CRNM-blddning intraffade hos

11 patienter (4,3 %) i apixabanarmen och 3 patienter (1,2 %) i standardvardarmen. Den vanligaste
CRNM-bl6dningshandelsen som bidrog till behandlingsskillnaden var nasblodning med latt till mattlig
intensitet. Mindre blédningshandelser intraffade hos 37 patienter i apixabanarmen (14,5 %) och

20 patienter (7,8 %) i standardvardarmen.

Profylax mot tromboembolism (TE) hos pediatriska patienter med medfédd eller férvarvad
hjartsjukdom

SAXOPHONE var en 2:1-randomiserad 0ppen jamforelsestudie vid flera kliniker med patienter i
aldern 28 dagar till < 18 ar med medfodd eller forvérvad hjartsjukdom som kravde antikoagulation.
Patienterna fick tromboprofylax, antingen med apixaban eller enligt standardvard med en vitamin
Kantagonist eller lagmolekylart heparin. Apixaban administrerades med fast dos, stegvis justerad
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utifran kroppsviktsintervaller for att ge exponering jamforbar med den som ses hos vuxna som fatt en
dos pa 5 mg tva ganger 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
>35 kg 5 mg tva ganger dagligen

Det primara sakerhetsmattet, en sammanséttning av ISTH-definierad stérre blédning och CRNM-
blodning, intréffade hos 1 (0,8 %) av 126 patienter i apixabanarmen och 3 (4,8 %) av 62 patienter i
standardvardarmen. De sekundéra sakerhetsmatten storre blodningar, CRNM-blodningar och alla
blodningshandelser hade liknande incidens i de tva behandlingsarmarna. Det sekundara
sakerhetsmattet lakemedelsutsattning pa grund av biverkning, intolerabilitet eller bldning
rapporterades hos 7 (5,6 %) patienter i apixabanarmen och 1 (1,6 %) i standardvardarmen. Inga
patienter i nagon behandlingsarm upplevde en tromboembolisk handelse. Inga dodsfall intraffade i
nagon behandlingsarm.

Den har studien var prospektivt utformad for deskriptiv effekt och sékerhet pa grund av den forvantat
laga incidensen av TE och blédningshandelser i den har populationen. Pa grund av den observerat laga
incidensen av TE i den hér studien gick det inte att géra nagon definitiv nytta/risk-beddomning.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for behandling av
venos tromboembolism med referenslakemedlet som innehaller apixaban 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 dr absolut biotillgédnglighet for apixaban cirka 50 % for doser upp till 10 mg. Apixaban
absorberas snabbt och maximal koncentration (Cpay) nas 3 till 4 timmar efter tablettintaget. Fodointag
paverkar inte AUC eller C, 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 uppldsningsbegransad absorption av apixaban med
lagre biotillganglighet. Exponeringsvérdena for apixaban uppvisar Iag till mattlig 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 upplésta 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 &ppelmos, var C,s 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 5 % glukoslésning och
administrerad via en nasogastrisk sond, var exponering motsvarande den exponering som setts i andra
kliniska studier med friska forsokspersoner som fick en oral enkeldos med 5 mg apixaban som hel
tablett.
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Givet den fOrutsagbara, dosproportionella, farmakokinetiska profilen av apixaban, ar
biotillganglighetsresultaten fran de genomforda studierna gallande dven for lagre apixabandoser.

Pediatrisk population

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

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

Det finns inga tillgangliga data om apixabans plasmaproteinbindning som ar specifik for den
pediatriska populationen.

Biotransformation och eliminering

Apixaban har flera olika elimineringsvagar. Av den administrerade dosen apixaban till vuxna aterfinns
cirka 25 % som metaboliter, varav den storsta delen i faeces. Hos vuxna star renal utsondring for
ungefar 27 % av total clearance. Vid kliniska och icke-kliniska studier sags aven biliar och direkt
intestinal utséndring.

Total clearance for apixaban hos vuxna ar omkring 3,3 I/h och halveringstiden ar cirka 12 timmar.

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

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

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkade inte den maximala koncentrationen av apixaban. Man fann en 6kad
apixabanexponering som korrelerade till forsdmrad njurfunktion, matt som kreatininclearance. Hos
personer med latt (kreatininclearance 51-80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-50 ml/min) och
allvarligt (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion dékade 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 % nar en singeldos av
apixaban 5 mg administrerades omedelbart efter hemodialys, jamfort med vad som visats hos patienter
med normal njurfunktion. Hemodialys som inleddes tva 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.

Hos pediatriska patienter > 2 ar definieras allvarligt nedsatt njurfunktion som en uppskattad

glomeruldr filtrationshastighet (€GFR) pa mindre an 30 ml/min/1,73 m2 kroppsyta (BSA). | studie
CV185325, for patienter yngre an 2 ar, sasmmanfattas troskelvardena som definierar allvarligt nedsatt
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njurfunktion efter kon och postnatal alder i tabell 17 nedan, var och en motsvarar en eGFR
< 30 ml/min/1,73 m2 BSA for patienter > 2 ar.

Tabell 17: eGFR-behorighetstroskelvarden for studie CV185325

Postnatal alder (kon) GFR-referensomrade | Behorighetstroskelvarde for
(ml/min/1,73 m?) eGFR*

1 vecka (mén och kvinnor) 41 + 15 >8
2-8 veckor (mén och kvinnor) 66 £ 25 >12
> 8 veckor till < 2 ar (mén och 96 + 22 >22
kvinnor)

2-12 ar (mén och kvinnor) 133 £ 27 > 30
13-17 ar (mén) 140 £ 30 >30
13-17 ar (kvinnor) 126 + 22 >30

*Behdrighetstroskel for CV185325-studiedeltagande, dar uppskattad glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) beréknades enligt den uppdaterade bedside Schwartz-ekvationen (Schwartz, GJ et al, CJASN
2009). Detta per protokoll-troskelvarde motsvarade den eGFR under vilken en prospektiv patient
ansags ha "otillracklig njurfunktion”, vilket var en faktor som innebar exkludering fran studie
CV185325. Varje troskelvarde definierades som en eGFR < 30 % av 1 standardavvikelse (SD) under
GFR-referensomradet for alder och kon. Troskelvéarden for patienter < 2 ar motsvarar en eGFR

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

Pediatriska patienter med glomeruldra 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 m2 BSA) var behdriga. Baserat pa data om vuxna och begransade data om alla
apixabanbehandlade pediatriska patienter &r ingen dosjustering nédvandig 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 jamforde 8 personer med latt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh A poéng 5 (n = 6) och
poang 6 (n = 2), respektive 8 personer med mattligt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh B poang 7

(n = 6) och poang 8 (n = 2) med 16 friska kontrollpersoner, sdg man ingen forandring av
farmakokinetik eller farmakodynamik hos personer med nedsatt leverfunktion vid en singeldos av
apixaban 5 mg. Foréndringarna i anti-faktor Xa-aktivitet och INR var jamforbara hos personer med latt
till mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsokspersoner.

Apixaban har inte studerats hos pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Kén

Exponeringen for apixaban var omkring 18 % hogre 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 6verensstamde generellt med
resultaten fran fas I-studierna.

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

Vid en jamforelse med apixabanexponering hos forsokspersoner som vagde 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 effektmatt for PD (anti-faktor Xa-aktivitet [AXA], INR,
PT, aPTT) har utvérderats efter administrering av varierande doser (0,5-50 mg). Sambandet mellan
plasmakoncentrationen av apixaban och anti-faktor Xa-aktiviteten kan bast beskrivas i en linjar
modell. PK/PD-forhallandet hos patienter som fick apixaban var detsamma som forhallandet hos friska
forsdkspersoner.

Pa samma sétt indikerar resultat fran pediatrisk PK/PD-apixabanbeddmning ett linjart samband mellan
apixabankoncentration och AXA. Detta 6verensstdmmer med det tidigare dokumenterade sambandet
for vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
fertilitet, effekter pa embryonal fosterutveckling och juvenil toxicitet visade inte nagra sarskilda risker
for méanniska.

De storsta effekterna som observerades i studier pa allmantoxicitet var relaterade till apixabans
farmokodynamiska paverkan pa koagulationsparametrarna. | toxicitetsstudierna pavisades liten eller
ingen okad blodningsbenagenhet. Eftersom detta kan bero pa en lagre kéanslighet hos icke-kliniska
arter jamfort med ménniskan bor resultatet tolkas med forsiktighet vid extrapolering till manniskor.

Hos ratta fann man en hog mjélk/plasma-kvot hos moderdjuret (C,.x cirka 8, AUC cirka 30), mdjligen
beroende pa aktiv transport 6ver till mjolken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Natriumlaurilsulfat (E487)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:

Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Gul jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Apixaban Cipla tillhandahalls i kartong innehallande Alu/PVC/PVDC blisterforpackning med 10, 20,
60 och i multipelférpackning med 200 (2 férpackningar med 100) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

For att administrera Apixaban Cipla tabletter (2,5 mg) genom en PVC, silikon eller polyuretan
nasogastrisk sond (french unit 8 eller storre) folj stegen nedan (se avsnitt 4.2):

- Krossa tabletterna i en mortel. Overfér allt pulver forsiktigt till en 1amplig kopp och blanda
sedan pulvret med 60 ml vatten eller 5 % (50 mg/ml) glukosldsning.

- Ror forsiktigt om i blandningen med en rostfri tesked, for att 16sa upp innehallet helt,
administrera omedelbart blandningen.

- Anvand en spruta som ar kompatibel med den nasogastriska sonden, for att dra upp all 16sning
och administrera blandningen, genom den nasogastriska sonden, till patienten.

- Skolj den tomma koppen med 5 ml vatten och rér om med en rostfri tesked for att 16sa upp
resterna. Dra upp den resterande skdljvatskan och skélj genom den nasogastriska sonden for att
sékerstélla att hela dosen administrerats till patienten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Cipla Europe NV

De Keyserlei 60C,

Bus-1301, 2018 Antwerpen,

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

64399

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-11-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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