1. LAGEMIDLETS NAVN

Eliquis 2,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg apixaban.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeaerksom pé

Hver 2,5 mg filmovertrukken tablet indeholder 51,4 mg lactose (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (tabletter)
Gule, runde tabletter (diameter pa 5,95 mm) preeget med 893 pé den ene side, og 2% pa den anden
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af venas tromboemboli (VTE) hos voksne patienter ved elektiv hofte- eller
kneealloplastik.

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvuler atrieflimren
(NVAF) med en eller flere risikofaktorer, sasom apopleksi eller transitorisk iskeemisk attak (TIA) i
anamnesen, alder > 75 ar, hypertension, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvigt (NYHA-klasse
>1D).

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 vedr. hemodynamisk ustabile LE-patienter).

4.2 Dosering og administration
Dosering
Forebyggelse af VTE (VTEp): elektiv hofte- eller knceealloplastik

Den anbefalede dosis er 2,5 mg apixaban indtaget oralt 2 gange dagligt. Ferste dosis skal
tages 12-24 timer efter indgrebet.

Laegen kan overveje de potentielle fordele ved tidligere antikoagulering for VTE-profylakse savel som
risikoen for post-operativ bledning, nar administrationstidspunktet skal fastsattes inden for denne
tidsramme.

Patienter der gennemgdr hofteoperation
Den anbefalede behandlingsvarighed er 32-38 dage.

Patienter der gennemgdr kneceoperation
Den anbefalede behandlingsvarighed er 10-14 dage.



Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvulcer atrieflimren (NVAF)
Den anbefalede dosis apixaban er 5 mg indtaget oralt to gange dagligt.

Dosisreduktion

Den anbefalede dosis apixaban er 2,5 mg indtaget oralt to gange dagligt hos patienter med NVAF og
med mindst to af folgende karakteristika: alder > 80 ar, kropsvaegt < 60 kg eller serumkreatinin

> 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

Behandlingen ber vere langvarig.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)

Den anbefalede dosis af apixaban til behandling af akut DVT og behandling af LE er 10 mg oralt to
gange dagligt de forste 7 dage efterfulgt af 5 mg oralt to gange dagligt. Ifelge geeldende kliniske
retningslinjer ber kort behandlingsvarighed (mindst 3 méneder) baseres pa forbigaende risikofaktorer
(f.eks. nyligt operativt indgreb, traume, immobilisering).

Den anbefalede dosis af apixaban til forebyggelse af recidiverende DVT og LE er 2,5 mg oralt to
gange dagligt. Hvis forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret, ber behandlingen med en
dosis pé 2,5 mg oralt to gange dagligt initieres efter afsluttet 6 maneders behandling med apixaban

5 mg to gange dagligt eller med et andet antikoagulans, som anvist i tabel 1 (se ogsé pkt. 5.1).

Tabel 1: Dosisanbefaling (VTE®)

Doseringsskema Maksimal daglig dosis
Behandling af DVT eller LE 10 mg to gange dagligt de forste 20 mg
7 dage

efterfulgt af 5 mg to gange dagligt | 10 mg

Forebyggelse af recidiverende DVT 2,5 mg to gange dagligt 5 mg
og/eller LE efter afsluttet 6 méneders
behandling af DVT eller LE

Den samlede behandlingsvarighed skal tilpasses individuelt efter omhyggelig afvejning af fordele ved
behandling mod risikoen for bladning (se pkt. 4.4).

Glemt dosis
Hyvis patienten glemmer en dosis af Eliquis, skal patienten straks tage denne, og derefter fortsaette med
at tage dosis to gange dagligt som for.

Skift til anden medicin
Skift fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan geres ved naste planlagte dosis (se
pkt. 4.5). Disse leegemidler ber ikke administreres samtidigt.

Skift fra vitamin K-antagonist- (VKA) behandling til Eliquis

Nér patienter skiftes fra behandling med vitamin K-antagonist (VKA) til Eliquis, skal warfarin eller
anden VKA-behandling seponeres og behandling med Eliquis pabegyndes, nar INR (international
normaliseret ratio) er < 2.

Skift fra Eliquis til VKA behandling

Nér patienter skifter fra Eliquis til VKA-behandling, skal administration af Eliquis fortsettes i mindst
2 dage efter VKA-behandlingen er pabegyndt. Efter 2 dages samtidig behandling med Eliquis og VKA
skal INR indhentes inden den neste planlagte dosis af Eliquis. Samtidig behandling med Eliquis og
VKA skal fortsattes, indtil INR er > 2.

Aldre
VTEp og VTEt - Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4 0g 5.2).



NVAF — Dosisjustering er ikke nedvendig, medmindre kriterierne for dosisreduktion er opfyldt (se
Dosisreduktion i starten af pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion gaelder folgende anbefalinger:

- til forebyggelse af VTE ved elektiv hofte- eller knaealloplastik (VTEp), til behandling af DVT,
behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTEt) er dosisjustering ikke
nedvendig (se pkt. 5.2).

- til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF og serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) og alder > 80 ar eller kropsveegt < 60 kg er dosisreduktion
nedvendig, som beskrevet ovenfor. Ved manglende dosisreduktionskriterier (alder, kropsveagt)
er dosisjustering ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) gaelder folgende
anbefalinger (se pkt. 4.4 0g 5.2):

- til forebyggelse af VTE ved elektiv hofte- eller knealloplastik (VTEp), til behandling af DVT,
behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTEt) skal apixaban anvendes
med forsigtighed;

- til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF, skal patienten have
den lave apixabandosis pa 2,5 mg to gange dagligt.

Der foreligger ingen klinisk erfaring for patienter med kreatininclearance < 15 ml/min og for patienter,
som er i dialyse, og derfor ber apixaban ikke anvendes hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Eliquis er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulopati og
klinisk relevant blgdningsrisiko (se pkt. 4.3).

Eliquis anbefales ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2)

Eliquis kan anvendes med forsigtighed til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child
Pugh A eller B). Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Patienter med forhgjede leverenzymer alanin-aminotransferase (ALAT)/aspartat-aminotransferase
(ASAT) > 2 gange gvre normalverdi eller total-bilirubin > 1,5 % gvre normalverdi blev ekskluderet
fra de kliniske studier. Derfor ber Eliquis anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se
pkt. 4.4 og 5.2). For behandling med Eliquis indledes, ber der udferes leverfunktionstest.

Legemsveegt
VTEp og VTEt — Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.2).

NVAF — Dosisjustering er ikke nadvendig, medmindre kriterierne for dosisreduktion er opfyldt (se
Dosisreduktion i starten af pkt. 4.2).

Kon
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Patienter, der far foretaget kateterablation (NVAF)
Patienterne kan fortsaette med at bruge apixaban, mens de far foretaget kateterablation (se pkt. 4.3, 4.4
0g4.5).




Patienter, der gennemgar kardiovertering
Behandling med apixaban kan pébegyndes eller fortsettes hos patienter med NVAF, som kan fa brug
for kardiovertering.

For patienter, som ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal udelukkelse af trombe i
venstre atrium vha. billeddiagnostik (f.eks. transesofageal ekkokardiografi (TEE) eller CT-scanning)
for kardiovertering overvejes i overensstemmelse med de etablerede medicinske retningslinjer.

For patienter, der pabegynder behandling med apixaban, skal der gives 5 mg to gange dagligt i mindst
2,5 dage (5 enkeltdoser) for kardiovertering for at sikre tilstraekkelig antikoagulation (se pkt. 5.1).
Dosisregimet skal reduceres til en dosis pa 2,5 mg apixaban to gange dagligt i mindst 2,5 dage

(5 enkeltdoser), hvis patienten opfylder kriterierne for dosisreduktion (se Dosisreduktion og Nedsat
nyrefunktion ovenfor).

Hyvis der er behov for kardiovertering, for der kan indgives 5 doser apixaban, skal der indgives en
stoddosis pa 10 mg efterfulgt af 5 mg to gange dagligt. Dosisregimet skal reduceres til en steddosis pa
5 mg efterfulgt af 2,5 mg to gange dagligt, hvis patienten opfylder kriterierne for dosisreduktion (se
Dosisreduktion og Nedsat nyrefunktion ovenfor). Steddosis skal indgives mindst 2 timer for
kardiovertering (se pkt. 5.1).

For alle patienter, der gennemgér kardiovertering, skal det bekraftes for kardiovertering, at patienten
har taget apixaban som foreskrevet. Nar der traeffes beslutning om pabegyndelse og varighed af
behandlingen, skal der tages hgjde for de fastsatte anbefalede retningslinjer for behandling med
antikoagulantia hos patienter, der gennemgar kardiovertering.

Patienter med NVAF og akut koronarsyndrom (AKS) og/eller perkutan koronar intervention (PCI)
Der er begrenset erfaring med behandling med apixaban ved den anbefalede dosis for
NVAF-patienter, nar det anvendes i kombination med thrombocytheemmende midler til patienter med
AKS og/eller til patienter, der har faet foretaget PCI, efter at haemostase er opnaet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population

Eliquis’ sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. De foreliggende data om
forebyggelse af tromboemboli er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrarende dosering.

Administration

Oral anvendelse.
Eliquis skal synkes med vand, med eller uden fode.

Til patienter, som ikke er i stand til at synke hele tabletter, kan Eliquis-tabletter knuses og reres ud i
vand, 5 % glucose i vand (G5W) eller ablejuice, eller de kan blandes med ablemos og indtages
umiddelbart efter (se pkt. 5.2). Alternativt kan Eliquis-tabletterne knuses og reres ud i 60 ml vand eller
G5W og straks administreres via en nasogastrisk sonde (se pkt. 5.2).

Knuste Eliquis-tabletter er stabile i vand, G5W, &blejuice og ablemos i op til 4 timer.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.
o Aktiv klinisk signifikant bledning.
o Leversygdom, som er forbundet med koagulopati og klinisk relevant bladningsrisiko (se
pkt. 5.2).
o Laesioner eller tilstande, hvor det anses som en signifikant risikofaktor for sterre bledning. Dette

kan indbefatte aktiv eller nylig gastrointestinal ulceration, tilstedeverelse af maligne tumorer
med hgj bladningsrisiko, nylig hjerne- eller rygskade, nylig hjerne-, ryg- eller gjenkirurgi, nylig



intrakraniel bledning, kendte eller mistenkte esofagale varicer, arteriovengse misdannelser,
vaskulere aneurismer eller svare intraspinale eller intracerebrale vaskulere abnormaliteter.

o Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH),
lavmolekulaere hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.),
orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etc.) undtagen i serlige tilfeelde i
forbindelse med skift af antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), ndr UFH administreres i
doser, der er nadvendige for at opretholde et &bent centralt vene- eller arteriekateter, eller nér
UFH administreres under kateterablation for atrieflimren (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bledningsrisiko

Som for andre antikoagulantia skal patienter, der tager apixaban, kontrolleres omhyggeligt for tegn pa
bledning. Det anbefales, at apixaban anvendes med forsigtighed til patienter med oget risiko for
bladning. Hvis der forekommer alvorlig bledning, skal apixaban seponeres (se pkt. 4.8 og 4.9).

Selvom behandling med apixaban ikke kraever rutinemaessig overvagning af eksponeringen, kan en
kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa vare nyttig i exceptionelle situationer, hvor viden om
apixaban-eksponering kan vaere en hjelp til at tage kliniske beslutninger, f.eks.ved overdosering og
akut kirurgi (se pkt. 5.1).

Et middel til at reversere anti-faktor Xa-aktiviteten af apixaban er tilgengeligt.

Interaktion med andre legemidler, der pavirker heemostasen

Pé grund af forhgjet bledningsrisiko er samtidig behandling med andre antikoagulantia kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af apixaban og thrombocythemmende midler eger bladningsrisikoen (se
pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med selektive
serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er) eller serotonin- og noradrenalingenoptagelsesh&mmere
(SNRT'er) eller non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID er), herunder acetylsalicylsyre.

Efter kirurgi frarddes anvendelse af trombocytaggregationsheemmere sammen med apixaban (se
pkt. 4.5).

Hos patienter med atrieflimren og tilstande, der berettiger enkelt- eller dobbelt
trombocytheemmerbehandling, ber der foretages omhyggelig vurdering af de potentielle fordele og
risici, inden denne type behandling kombineres med apixaban.

I et klinisk studie med patienter med atrieflimren forhejede samtidig brug af ASA risikoen for sterre
bledning ved apixaban fra 1,8 % pr. ar til 3,4 % pr. ar og forhgjede bledningsrisikoen ved warfarin fra
2,7 % pr. ar til 4,6 % pr. &r. I dette kliniske studie var brugen af samtidig behandling med to
trombocytheemmere begraenset (2,1 %) (se pkt. 5.1).

I et klinisk studie blev der inkluderet patienter med atrieflimren med AKS, og/eller som havde faet
foretaget PCI, og en planlagt behandlingsperiode med en P2Y 12-heemmer, med eller uden ASA, og
oral antikoagulant (enten apixaban eller VKA) i 6 maneder. Samtidig brug af ASA egede risikoen for
ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis) alvorlig bladning eller CRNM
(Clinically Relevant Non-Major) bladning hos forsggspersoner behandlet med apixaban fra 16.4 % pr.
ar til 33,1 % pr. ar (se pkt. 5.1).

I et klinisk studie med hgj risiko patienter med post akut koronarsyndrom uden atrieflimren,
karakteriseret ved flere hjerterelaterede eller ikke hjerterelaterede komorbiditeter, som fik ASA eller



en kombination af ASA og clopidogrel, blev der rapporteret om signifikant stigning i risikoen for
ISTH alvorlig bledning ved apixaban (5,13 % pr. &r) sammenlignet med placebo (2,04 % pr. ar).

Brug af trombolytika til behandling af akut iskeemisk apopleksi

Der er meget begraenset erfaring med brug af trombolytiske leegemidler til behandling af akut
iskeemisk apopleksi hos patienter, der far apixaban (se pkt. 4.5).

Patienter med hjerteklapproteser

Apixabans sikkerhed og virkning er ikke blevet undersegt hos patienter med hjerteklapproteser, med
eller uden atrieflimren. Apixaban frarades derfor i disse tilfeelde.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder apixaban, anbefales ikke til patienter med
tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der er
tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK vare forbundet med eget forekomst af recidiverende
trombotiske haendelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi og invasive indgreb

Apixaban skal seponeres mindst 48 timer inden elektiv kirurgi eller invasive indgreb med moderat
eller hej bladningsrisiko. Dette inkluderer alle indgreb hvor sandsynligheden for klinisk signifikant
bladning ikke kan udelukkes, eller hvor risiko for bladning er uacceptabel.

Apixaban skal seponeres mindst 24 timer inden elektiv kirurgi eller invasive indgreb med en lav risiko
for bledning. Dette inkluderer indgreb hvor bladninger, hvis de skulle forekomme, vil vare minimale,
have en ikke-kritisk placering eller vaere lette at behandle.

Hyvis kirurgi eller invasive indgreb ikke kan udsettes, skal der udvises passende forsigtighed, idet den
ogede bladningsrisiko tages i betragtning. Bledningsrisikoen ber afvejes imod vigtigheden af
indgrebet.

Behandling med apixaban ber genoptages sé hurtigt som muligt efter det invasive indgreb eller
kirurgiske indgreb, forudsat at den kliniske situation tillader det og eedakvat heemostase er opnéet (se

pkt. 4.2 vedr. kardiovertering).

For patienter, der far foretaget kateterablation for atrieflimren, er det ikke nedvendigt at seponere
behandlingen med apixaban (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Midlertidig seponering

Ved seponering af antikoagulantia, herunder apixaban, i forbindelse med aktiv bledning, elektiv
kirurgi eller invasive indgreb har patienten eget risiko for trombose. Andringer i behandlingen ber
undgés, og hvis antikoagulering med apixaban skal seponeres midlertidigt uanset arsag, ber
behandlingen genstartes s& hurtigt som muligt.

Spinal-/epiduralanastesi eller -punktur

Ved neuraksial anestesi (spinal-/epiduralanastesi) eller spinal-/epiduralpunktur, har patienter, som far
antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at udvikle epiduralt
eller spinalt haematom, hvilket kan fore til langvarig eller permanent lammelse. Risikoen for disse
haendelser kan stige ved postoperativ brug af epiduralkateter eller samtidig brug af leegemidler, der
pavirker hemostasen. Et epiduralt eller intratekalt kateter skal fjernes mindst 5 timer inden den forste
dosis apixaban gives. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller gentagen epidural- eller



spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for tegn eller symptomer pa neurologiske udfald
(f.eks. folelseslashed eller svaghed i benene og afferings- eller vandladningsforstyrrelser). Hvis der
observeres neurologiske udfald, skal der gjeblikkeligt stilles en diagnose og behandling skal
ivaerkseattes. For neuraksial intervention skal leegen afveje de potentielle fordele mod risikoen hos
patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboseprofylakse.

Der er ingen klinisk erfaring med samtidig brug af apixaban og indlagt intratekalt eller epiduralt
kateter. I tilfeelde af behov for dette og baseret p&d PK-data for apixaban, ber der vere et interval pa
mindst 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstid) fra den sidste apixaban-dosis til kateteret bliver fjernet, og
mindst en dosis ber udelades, for kateteret bliver fjernet. Den neste apixaban-dosis kan gives

mindst 5 timer efter kateteret er blevet fjernet. Som med alle nye antikoagulantia er erfaring med
neuraksial blokade begranset, og apixaban ber derfor anvendes med yderste forsigtighed ved brug af
neuraksial blokade.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter med behov for trombolyse eller lungeembolektomi

Apixaban ber ikke anvendes som alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med lungeemboli
som er haemodynamisk ustabile, eller som méske far behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da
apixabans sikkerhed og virkning ikke er undersegt i disse kliniske situationer.

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan have hgj risiko for bade vengs tromboembolisme og
bladningshendelser. Nar apixaban overvejes til DVT- eller PE-behandling hos kreaftpatienter, skal der
foretages en omhyggelig vurdering af fordelene mod risiciene (se ogsa pkt. 4.3).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Begransede kliniske data indikerer, at apixabans plasmakoncentration er forhgjet hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min), hvilket kan medfere gget
bladningsrisiko. Til forebyggelse af VTE ved elektiv hofte- eller knaalloplastik (VTEp), til
behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE) skal
apixaban anvendes med forsigtighed hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
15-29 ml/min) (se pkt. 4.2 0og 5.2).

Til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF skal patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) og patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(133 mikromol/l) forbundet med alder > 80 &r eller kropsvaegt < 60 kg have den lave apixabandosis pa
2,5 mg to gange dagligt (se pkt. 4.2).

Der foreligger ingen klinisk erfaring for patienter med kreatininclearance < 15 ml/min og for patienter,
som er i dialyse, og derfor ber apixaban ikke anvendes hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Zldre patienter
Stigende alder kan medfere gget bledningsrisiko (se pkt. 5.2).

Ligeledes ber samtidig administration af apixaban og ASA til &ldre patienter foretages med
forsigtighed péa grund af potentielt gget risiko for bledning.

Legemsveagt

Lav legemsvagt (< 60 kg) kan medfere gget bledningsrisiko (se pkt. 5.2).



Patienter med nedsat leverfunktion

Apixaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulopati og
klinisk relevant blgdningsrisiko (se pkt. 4.3).

Det frarades til patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Eliquis kan anvendes med forsigtighed hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion
(Child Pugh A eller B) (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT/ASAT > 2 gange gvre normalverdi) eller
total-bilirubin > 1,5 gange ovre normalverdi blev ekskluderet fra de kliniske studier. Derfor ber
apixaban anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se pkt. 5.2). For behandling med
apixaban indledes, ber der udferes leverfunktionstest.

Interaktion med hemmere af bade cytokrom P4503A4 (CYP3A4) og P-glykoprotein (P-gp)

Brugen af apixaban frarades hos patienter, der samtidig fér systemisk behandling med potente
CYP3A4- og P-gp-h&mmere, herunder azolantimykotika (f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol
og posaconazol) og HIV-proteasehaammere (f.eks. ritonavir). Disse leegemidler kan @ge eksponering
til apixaban (se pkt. 4.5) med en faktor 2 eller mere, ved tilstedeverelsen af andre faktorer, der ogsa
oger eksponeringen til apixaban (f.eks. alvorligt nedsat nyrefunktion).

Interaktion med bdde CYP3A4- og P-gp-induktorer

Samtidig brug af apixaban med kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller perikon (Hypericum perforatum)) kan fere til ca. 50 % reduktion i
eksponering til apixaban. I et klinisk studie hos patienter med atrieflimren, blev virkningen reduceret
og der blev observeret en hgjere bladningsrisiko, nér apixaban blev administreret sammen med bade
steerke CYP3A4- og P-gp-induktorer sammenlignet med, nér det blev administreret alene.

Hos patienter, der fir samtidig systemisk behandling med potente induktorer af bade CYP3A4 og
P-gp, gelder folgende anbefalinger (se pkt. 4.5):

- til forebyggelse af VTE ved elektiv hofte- eller knaealloplastik, til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos patienter med NVAF og til forebyggelse af recidiverende DVT og LE:

apixaban ber anvendes med forsigtighed;

- til behandling af DVT og behandling af LE: apixaban ber ikke anvendes, da virkningen kan
vaere kompromitteret.

Hoftefraktur-kirurgi

Virkning og sikkerhed af apixaban er ikke undersegt i kliniske studier hos patienter, som har faet
foretaget kirurgisk indgreb pa grund af hoftefraktur. Derfor anbefales det ikke til disse patienter.

Laboratorieparametre

Koagulationstest [f.eks. protrombintid (PT), INR og aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)]
pavirkes som forventet af apixabans virkningsmekanisme. Andringer i koagulationparametrerne ved
en given terapeutisk dosis er sma og har en hgj grad af variabilitet (se pkt. 5.1).

Information om hjelpestoffer

Eliquis indeholder lactose. Ber ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactose-malabsorption.



Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-h&mmere

Samtidig indtagelse af apixaban og ketoconazol (400 mg 1 gang dagligt), som er en kraftig heemmer af
bade CYP3A4 og P-gp, forte til en fordobling af det gennemsnitlige AUC for apixaban og en stigning
pa 1,6 gange i den gennemsnitlige Crax for apixaban.

Brugen af apixaban frarades hos patienter, der samtidig far systemisk behandling med kraftige
haemmere af bade CYP3A4 og P-gp sdsom azolantimykotika (f.eks. ketokonazol, itraconazol,
voriconazol og posaconazol) og HIV-proteasehaemmere (f.eks. ritonavir) (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der ikke anses for at vare steerke haemmere af bade CYP3A4 og P-gp (f.eks.
amiodaron, clarithromycin, diltiazem, fluconazol, naproxen, quinidin, verapamil) forventes i mindre
grad at gge plasmakoncentrationen af apixaban. Dosisjustering for apixaban er ikke nedvendig ved
samtidig behandling med stoffer, der ikke er potente heemmere af bade CYP3A4 og P-gp. Diltiazem
(360 mg 1 gang dagligt), som betragtes som en moderat h&emmer af CYP3A4 og en svag h&emmer af
P-gp, medferte f.eks. en stigning i middel-AUC for apixaban med en faktor 1,4 og Cnax med en
faktor 1,3. Naproxen (500 mg, enkeltdosis) ha&ammer af P-gp, men ikke af CYP3A4, ogede
henholdsvis det gennemsnitlige AUC og Cimax med en faktor 1,5 og 1,6. Clarithromycin (500 mg to
gange dagligt), som er en haemmer af P-gp og en staerk hemmer af CYP3 A4, forte til en henholdsvis
1,6-fold og 1,3-fold stigning i middel apixaban AUC 0g Cuax.

CYP3A4- og P-gp-induktorer

Samtidig indtagelse af apixaban og rifampicin (en kraftig CYP3A4 og P-gp-induktor), medferte et fald
i det gennemsnitlige AUC og Cpax for apixaban pé henholdsvis ca. 54 % og 42 %. Samtidig brug af
apixaban og andre kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital eller perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfere et fald i apixabans
plasmakoncentrationer. Justering af apixabandosis er ikke nedvendig ved samtidig behandling med
disse legemidler, men hos patienter der far samtidig systemisk behandling med potente induktorer af
bade CYP3A4 og P-gp ber apixaban anvendes med forsigtighed til forebyggelse af VTE ved elektiv
hofte- eller knaalloplastik, til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF
og til forebyggelse af recidiverende DVT og LE.

Apixaban anbefales ikke til behandling af DVT og LE hos patienter, der far samtidig systemisk
behandling med potente induktorer af bdide CYP3A4 og P-gp, da virkningen kan vaere kompromitteret
(se pkt. 4.4).

Antikoagulantia, trombocytageregationsheemmere, SSRI’er/SNRI’er og NSAID

Pé grund af gget bladningsrisiko er samtidig behandling med andre antikoagulantia kontraindiceret,
undtagen i serlige tilfeelde 1 forbindelse med skift af antikoagulationsbehandling, nar UFH
administreres 1 doser, der er nedvendige for at opretholde et abent centralt vene- eller arteriekateter,
eller nar UFH administreres under kateterablation for atrieflimren (se pkt. 4.3).

Efter samtidig indgivelse af enoxaparin (enkeltdosis pd 40 mg) og apixaban (enkeltdosis pa 5 mg) blev
der observeret additiv virkning pé anti-faktor Xa-aktiviteten.

Der blev ikke observeret klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktioner
ved samtidig indtagelse af apixaban og 325 mg ASA 1 gang dagligt.

Ved samtidig behandling med apixaban og clopidogrel (75 mg 1 gang dagligt), kombinationen af
clopidogrel 75 mg og ASA 162 mg 1 gang dagligt eller med prasugrel (60 mg efterfulgt af 10 mg en
gang dagligt), blev der i et fase I studie ikke set relevant forlaengelse af standardiseret bledningstid



eller yderligere h&emning af trombocytaggregation sammenlignet med administration af
thrombocythe&mmere uden apixaban. Stigninger i koagulationstests (PT, INR og aPTT) svarede til
apixabans effekt alene.

Naproxen (500 mg), en heemmer af P-gp, medferte en ggning af det gennemsnitlige AUC og Cpax for
apixaban pa henholdsvis 1,5 gange og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i koagulationstests blev set
for apixaban. Naproxens virkning pa arachidonsyre-induceret trombocytaggregation var ikke endret,
og der var ingen klinisk relevant forleengelse af bledningstiden efter samtidig indtagelse af apixaban
0g naproxen.

Til trods for disse fund kan nogle individer have et mere udtalt farmakodynamisk respons, nar
thrombocythe&mmere gives samtidig med apixaban. Apixaban ber anvendes med forsigtighed ved
samtidig behandling med SSRI’er/SNRI’er, NSAID, ASA og/eller P2Y 12-heemmere, da disse
leegemidler typisk oger bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Der er begrenset erfaring med samtidig administration med andre trombocytaggregationsheemmere
(sasom GPIIb/IIla-receptor antagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller trombolytika.
Da disse midler gger risikoen for bledning, anbefales det ikke at administrere disse leegemidler
samtidig med apixaban (se pkt. 4.4).

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktioner,
nar apixaban blev givet samtidigt med atenolol eller famotidin. Samtidig behandling med

apixaban 10 mg og atenolol 100 mg viste ingen klinisk relevant effekt p& farmakokinetikken for
apixaban. Efter samtidig administration af de to legemidler var det gennemsnitlige AUC 0g Ciax for
apixaban 15 % og 18 % lavere end, nar det blev administreret alene. Administration af

apixaban 10 mg og famotidin 40 mg havde ingen effekt pA AUC og Cuax for apixaban.

Apixabans virkning pé andre legemidler

In vitro apixaban studier viste ingen heemmende effekt pé aktiviteten af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) og svag heemmende effekt p aktiviteten
af CYP2C19 (IC50 > 20 uM) ved koncentrationer, der er signifikant hgjere end maksimal
plasmakoncentration observeret hos patienter. Apixaban inducerer ikke CYP1A2, CYP2B6,
CYP3AA4/5 ved en koncentration pé op til 20 uM. Derfor forventes apixaban ikke at @ndre den
metaboliske clearance af samtidigt indgivede laegemidler, som metaboliseres af disse enzymer.
Apixaban er ikke en signifikant heemmer af P-gp.

I nedenstéende studier med raske forsggspersoner sis ingen betydelig endring i farmakokinetikken af
digoxin, naproxen eller atenolol.

Digoxin

Samtidig indgivelse af apixaban (20 mg 1 gang dagligt) og digoxin (0,25 mg 1 gang dagligt), et P-gp
substrat, pavirkede ikke digoxins AUC eller Cpax. Derfor h&emmer apixaban ikke P-gp-medieret
substrattransport.

Naproxen
Samtidig indgivelse af en enkelt dosis apixaban (10 mg) og naproxen (500 mg), som er et almindelig
anvendt NSAID, péavirkede ikke naproxens AUC eller Cpax.

Atenolol

Samtidig indgivelse af en enkeltdosis apixaban (10 mg) og atenolol (100 mg), som er en almindelig
beta-blokker, pavirkede ikke atenolols farmakokinetikf.

10



Aktivt kul

Administration af aktivt kul nedsatter apixaban-eksponering (se pkt. 4.9).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om brugen af apixaban hos gravide kvinder. Dyreforseg har hverken vist

direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en
sikkerheds skyld ber apixaban undgés under graviditeten.

Amning

Det vides ikke om apixaban eller dets metabolitter udskilles i modermeelken. Tilgaengelige data fra
dyreforseg har vist, at apixaban udskilles i malk (se pkt. 5.3). En risiko for det ammende barn kan
ikke udelukkes.

Der ber treeffes beslutning hvorvidt amning skal ophere eller at ophere/fraveelge apixaban-behandling,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til den terapeutiske fordel for
moderen.

Fertilitet

Forseg pa dyr der blev doseret med apixaban viste ingen effekt pa fertiliteten. (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Eliquis pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden ved apixaban er undersegt i 7 kliniske fase-IlI-studier med flere end 21.000 patienter:
flere end 5.000 patienter i VTEp-studierne, flere end 11.000 patienter i NVAF-studierne og flere end
4.000 patienter i VTE-behandlingsstudierne (VTEt) med en gennemsnitlig total eksponering pa
henholdsvis 20 dage, 1,7 ar og 221 dage (se pkt. 5.1).

Almindelige bivirkninger var bledning, blodudtraeedning, epistaxis og hematom (se tabel 2 for
bivirkningsprofil og hyppighed efter indikation).

I de samlede VTEp-studier oplevede 11 % af patienterne behandlet med apixaban 2,5 mg 2 gange
dagligt bivirkninger. Den samlede bivirkningsfrekvens relateret til bledning pga. apixaban var 10 % i
apixaban- versus enoxaparinstudierne.

I NVAF-studierne var den samlede bivirkningsfrekvens relateret til bledning pga. apixaban 24,3 % i
apixaban versus warfarin studiet og 9,6 % 1 apixaban- versus acetylsalicylsyrestudiet. I apixaban
versus warfarinstudiet var incidensen af ISTH sterre gastrointestinal bledning (inklusive gvre
gastrointestinal, nedre gastrointestinal og rektal blgdning) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen af
ISTH starre intraokuleer bledning var 0,18 %/ar med apixaban.

I VTEt-studierne var den samlede bivirkningsfrekvens relateret til bladning pga. apixaban 15,6 % i
apixaban- versus enoxaparin/warfarinstudiet og 13,3 % i apixaban- versus placebostudiet (se pkt. 5.1).
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Bivirkningstabel

Tabel 2 viser bivirkningerne anfert under systemorganklasse og hyppighed under anvendelse af
folgende kategorier: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 10); ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjaelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data) for henholdsvis VTEp, NVAF og VTEt.

Tabel 2: Bivirkningstabel

Systemorganklasse Forebyggelse af | Forebyggelse af | Behandling af DVT

VTE hos voksne apopleksi og og LE og

patienter, som | systemisk emboli forebyggelse af
har gennemgiet hos voksne recidiverende DVT
elektiv hofte- patienter med og LE (VTE?)
eller NVAF, med en
knzaealloplastik eller flere
(VTEp) risikofaktorer
(NVAF)

Blod og lymfesystem
Anemi Almindelig Almindelig Almindelig
Trombocytopeni Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Immunsystemet
Overfolsomhed, allergisk sdem og Sjeelden Ikke almindelig Ikke almindelig
anafylaksi
Pruritus Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig*
Angiogdem Ikke kendt Ikke kendt Ikke kendt
Nervesystemet
Hjerneblodning’ Ikke kendt Ikke almindelig Sjelden
Ojne
Bledning i gjet (herunder Sjeelden Almindelig Ikke almindelig
konjunktival bledning)
Vaskulcere sygdomme
Bladning, heematom Almindelig Almindelig Almindelig
Hypotension (herunder hypotension i Ikke almindelig Almindelig Ikke almindelig
forbindelse med indgrebet)
Intra-abdominal bledning Ikke kendt Ikke almindelig Ikke kendt
Luftveje, thorax og mediastinum
Epistaxis Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Haemoptyse Sjeelden Ikke almindelig Ikke almindelig
Bledning fra respirationsveje Ikke kendt Sjelden Sjelden
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Almindelig Almindelig Almindelig
Gastrointestinal bledning Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Bledning fra heemorider Ikke kendt Ikke almindelig Ikke almindelig
Bladning i munden Ikke kendt Ikke almindelig Almindelig
Haematokeksi Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Rektal bladning, gingival bledning Sjeelden Almindelig Almindelig
Retroperitoneal bledning Ikke kendt Sjelden Ikke kendt
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Systemorganklasse Forebyggelse af | Forebyggelse af | Behandling af DVT
VTE hos voksne apopleksi og og LE og
patienter, som | systemisk emboli forebyggelse af
har gennemgiet hos voksne recidiverende DVT
elektiv hofte- patienter med og LE (VTEY)
eller NVAF, med en
knzealloplastik eller flere
(VTEp) risikofaktorer
(NVAF)

Lever og galdeveje
Abnorme leverfunktionsprever, Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
forhejet aspartataminotransferase,
stigning 1 basisk phosphatase,
forhgjet bilirubin i blodet
Forhgjet gamma-glutamyltransferase Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Forhgjet alaninaminotransferase Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Hud og subkutane veev
Hududsleat Ikke kendt Ikke almindelig Almindelig
Alopeci Sjelden Ikke almindelig Ikke almindelig
Erythema multiforme Ikke kendt Meget sjeelden Ikke kendt
Kutan vaskulitis Ikke kendt Ikke kendt Ikke kendt
Knogler, led, muskler og bindeveev
Muskelblodning | Sjelden | Sjalden Ikke almindelig
Nyrer og urinveje
Haematuri ‘ Ikke almindelig | Almindelig Almindelig
Det reproduktive system og mammae
Abnorm vaginal blgdning, urogenital Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
bledning
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Bladning fra administrationsstedet ‘ Ikke kendt | Ikke almindelig Ikke almindelig
Undersogelser
Okkult positiv blodpreve ‘ Ikke kendt | Ikke almindelig Ikke almindelig
Traumer, forgifininger og behandlingskomplikationer
Blodudtraedning Almindelig Almindelig Almindelig
Bladning efter operationen (herunder Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
hamatom efter operationen, bladning
1 operationssar, haematom efter
karpunktur og bledning omkring
kateter), sarsekretion, bladning fra
operationsstedet (herunder h&ematom
ved operationsstedet), operativ
bledning
Traumatisk bledning Ikke kendt Ikke almindelig Ikke almindelig

* Der forekom ingen tilfaelde af generaliseret pruritus i CV185057 (langsigtet forebyggelse af VTE)

T Udtrykket “hjernebledning” omfatter alle intrakranielle eller intraspinale bledninger (dvs. heemoragisk apopleksi eller
putaminel-, cerebellar-, intraventrikulaer- eller subdural bledning).

Brugen af apixaban kan vere forbundet med eget risiko for okkult eller synlig blgdning fra vav eller
organer, hvilket kan forarsage posthamoragisk anaemi. Tegn, symptomer og svaerhedsgrad vil variere
alt efter stedet og graden eller omfanget af bledningen (se pkt. 4.4 og pkt. 5.1).
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Overdosering af apixaban kan resultere i hgjere risiko for bladning. I tilfeelde af heemoragiske
komplikationer skal behandlingen stoppes og kilden til bledningen findes. Pabegyndelse af passende
behandling, f.eks. operativ haemostase, transfusion med frisk frosset plasma eller administration af en
antidot mod faktor Xa-ha&mmere, ber overvejes.

I kontrollerede kliniske studier med oralt indgivet apixaban til raske personer i doser op til 50 mg
dagligt 1 3-7 dage (25 mg 2 gange dagligt i 7 dage eller 50 mg 1 gang dagligt i 3 dage) blev der ikke
set klinisk relevante bivirkninger.

Hos raske forsggspersoner reducerede administration af aktivt kul 2 og 6 timer efter indtagelse af en
20 mg apixaban-dosis gennemsnitlig apixaban AUC med henholdsvis 50 % og 27 % og pavirkede
ikke Cmax. Apixabans gennemsnitlige halveringstid mindskedes fra henholdsvis 13,4 timer, nar
apixaban blev administreret alene, til 5,3 timer og 4,9 timer, nar aktivt kul blev administreret 2 og

6 timer efter apixaban. Derfor kan administration af aktivt kul veere hensigtsmessig til behandling af
overdosering med apixaban eller efter utilsigtet indtagelse.

For situationer, hvor reversering af antikoagulering er nadvendig pa grund af livstruende eller
ukontrolleret bledning, er en antidot mod faktor Xa-ha&mmere tilgaeengelig (se pkt. 4.4). Indgivelse af
protrombin-kompleks-koncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ogsé overvejes. Ophavelse
af apixabans farmakodynamiske virkning, pavist ved @ndringer i analysen for trombindannelse, var
evident i slutningen af infusionen og néede baseline-veardier inden for 4 timer efter pabegyndelse af

4 faktor PCC-infusion over 30 minutter hos raske forsegspersoner. Der er dog ingen klinisk erfaring
med brug af 4 faktor PCC-praeparater til at stoppe bledning hos personer, som har fiet apixaban. Der
er aktuelt ingen erfaring med brugen af rekombinant faktor VlIlIa til personer i behandling med Eliquis.
Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla athengigt af responset pa
behandlingen af bledningen.

Hvor det er muligt, ber det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfaelde af storre
bladninger.

Heaemodialyse reducerede apixabans AUC med 14 % hos forsegspersoner med terminal nyresygdom
(ESRD), nar 5 mg apixaban som enkeltdosis blev administreret oralt. Derfor er haemodialyse
sandsynligvis ikke en effektiv metode til behandling af overdosering med apixaban.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotiske midler, direkte faktor Xa-heemmere, ATC-kode:
BO1AF02
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Virkningsmekanisme

Apixaban er en potent, oral, reversibel, direkte og yderst selektiv faktor Xa-hemmer. Antitrombin I11
er ikke nedvendig for antitrombotisk aktivitet. Apixaban hemmer frit og fibrinbundet faktor Xa samt
protrombinaseaktivitet. Apixaban har ingen direkte effekt pa trombocytaggregationen, men heemmer
indirekte trombocytaggregationen induceret af trombin. Ved at heemme faktor Xa forhindrer apixaban
dannelsen af trombin og udviklingen af tromber. Praekliniske studier med apixaban i dyremodeller har
vist en antitrombotisk effekt som led i forebyggelsen af arteriel- og vengs trombose ved doser der
bevarede hemostase.

Farmakodynamisk virkning

Den farmakodynamiske virkning af apixaban afspejler virkningsmekanismen (FXa-hemning). Som et
resultat af FXa-heemningen forlenger apixaban koagulationstiden (protrombintiden (PT), INR og den
aktiverede partielle tromboplastintid (aPPT)). Andringer i koagulationstests ved en given terapeutisk
dosis er smé og har en hgj grad af variabilitet. De anbefales ikke til vurdering af apixabans
farmakodynamiske virkning. I analysen for trombindannelse reducerede apixaban endogent
trombinpotentiale, som er en mélestok for trombindannelse i humant plasma.

Apixaban udviser ogsé anti-Faktor Xa-aktivitet, afspejlet ved reduktion i Faktor Xa enzymaktiviteten i
adskillige kommercielle anti Faktor Xa-preveset; resultaterne var imidlertid forskellige for de
forskellige provesat. Der foreligger kun data fra kliniske studier for Rotachrom®Heparin kromogen
analysen. Anti-Faktor Xa-aktivitet viser en teet direkte lineeer ssmmenhang med
plasmakoncentrationen af apixaban, som néar de maksimale vaerdier pa tidspunktet for apixabans
maksimale plasmakoncentrationer. Sammenhangen mellem apixabans plasmakoncentration og
anti-Faktor Xa-aktivitet er tilnaermelsesvis linear over et bredt dosisinterval for apixaban.

Tabel 3 viser den forventede eksponering ved steady state og anti-faktor Xa-aktivitet for hver
indikation. Hos patienter, der tager apixaban til forebyggelse af VTE efter hofte- eller kneealloplastik
viser resultaterne et udsving pa mindre end 1,6 gange mellem hgjeste og laveste serumkoncentration.
Hos patienter med non-valvulaer atrieflimren, der tager apixaban til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli, viser resultaterne et udsving pd mindre end 1,7 gange mellem hgjeste og laveste
serumkoncentration. Hos patienter, der tager apixaban til behandling af DVT og LE eller forebyggelse
af recidiverende DVT og LE, viser resultaterne et udsving pa mindre end 2,2 gange mellem hgjeste og
laveste serumkoncentration.

Tabel 3: Forventet eksponering ved steady state og anti-faktor Xa-aktivitet

Apix. Apix. Apix. anti-faktor | Apix. anti-faktor
Chax (ng/ml) Cuin (ng/ml) Xa aktivitet max | Xa aktivitet min
(IE/ml) (IE/ml)

Median [5., 95. percentil]

Forebyggelse af VTE: elektiv hofte- eller kncealloplastik

2,5 mg to gange 77 [41; 146] 511[23;109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 10,37; 1,8]
dagligt

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli: NVAF

2,5 mg to gange 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,81,0; 3,3] 1,210,51; 2,4]
dagligt*

5 mg to gange 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,510,61; 3,4]
dagligt
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Apix. Apix. Apix. anti-faktor | Apix. anti-faktor
Chax (ng/ml) Cuin (ng/ml) Xa aktivitet max | Xa aktivitet min
(IE/ml) (IE/ml)

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)
2,5 mg to gange 67 [30; 153] 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
dagligt
5 mg to gange 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
dagligt
10 mg to gange 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 11,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
dagligt

*Dosisjusteret population baseret pa 2 af 3 dosisreduktionskriterier i ARISTOTLE-studiet.

Selv om behandling med apixaban ikke kraever rutinemeessig kontrol af eksponeringen, kan en
kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere nyttig i serlige situationer, hvor kendskabet til
eksponeringen til apixaban kan vare en hjalp til at tage kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering
og akut kirurgi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af VIE (VTEp): elektiv hofte- eller knceealloplastik

Det kliniske program for apixaban blev udformet til at pavise apixabans virkning og sikkerhed i
forebyggelsen af VTE i et bredt udvalg af voksne patienter, som fik elektiv hofte- og knaealloplastik. |
alt 8.464 patienter blev randomiseret til 2 pivotale, dobbeltblindede, multinationale studier, hvor
apixaban 2,5 mg indgivet oralt 2 gange dagligt (4.236 patienter) blev sammenlignet med

enoxaparin 40 mg 1 gang dagligt (4.228 patienter). Af det samlede antal patienter var 1.262 patienter
(618 1 apixaban-gruppen) i alderen 75 ér eller @&ldre, 1.004 patienter (499 i apixaban-gruppen) havde
lav legemsvaegt (< 60 kg), 1.495 patienter (743 i apixaban-gruppen) havde BMI > 33 kg/m?,

og 415 patienter (203 i apixaban-gruppen) havde moderat nedsat nyrefunktion.

ADVANCE-3-studiet omfattede 5.407 patienter, som fik elektiv hoftealloplastik, og
ADVANCE-2-studiet omfattede 3.057 patienter, som fik elektiv knaealloplastik. Patienterne fik enten
apixaban 2,5 mg apixaban indgivet oralt 2 gange dagligt eller enoxaparin 40 mg indgivet

subkutant 1 gang dagligt. Ferste dosis apixaban blev givet 12-24 timer efter operationen, hvorimod
enoxaparin blev givet 9-15 timer for operationen. Bade apixaban og enoxaparin blev givet

1 32-38 dage i ADVANCE-3-studiet og i 10-14 dage i ADVANCE-2-studiet.

Baseret pa patientjournaler for den undersggte population i ADVANCE-3 og ADVANCE-2
(8.464 patienter) havde 46 % hypertension, 10 % hyperlipideemi, 9 % diabetes og 8 % iskeemisk
hjertesygdom.

Sammenlignet med enoxaparin viste apixaban statistisk superior reduktion i det primere endepunkt
(kombination af alle VTE/alle dedsarsager), og i det alvorlige VTE-endepunkt (kombination af
proksimal DVT, ikke-dedelig PE og VTE-relateret ded), ved bade elektiv hofte- eller knaealloplastik
(se tabel 4).

Tabel 4: Effektparametre i pivotale fase I1I-studier

Studie ADVANCE 3 (hofte) ADVANCE-2 (knz)
Behandling Apixaban Enoxaparin p-veerdi Apixaban | Enoxaparin | p-verdi
Dosis 2.5 mgoralt | 40 mg sc en 2.5mg 40 mg sc en
Behandlingsvarighed | to gange gang dagligt oralt to gang
dagligt 35+£3d gange dagligt
35+3d dagligt 12+2d
12+2d
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Studie ADVANCE 3 (hofte) ADVANCE-2 (knz)

Total VTE/alle dedsarsager
Antal 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
tilfeelde/patienter 1,39 % 3,86 % 15,06 % 24,37 %
Forekomst <0,0001 <0,0001
Relativ risiko 0,36 0,62
95 % CI (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)

Alvorlig VTE
Antal 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
tilfeelde/patienter 0,45 % 1,14 % 1,09 % 2,17 %
Forekomst 0,0107 0,0373
Relativ risiko 0,40 0,50
95 % CI (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Sikkerhedsendepunkter for alvorlig bladning (kombination af alvorlig bledning og CRNM-bladning
og alle bledninger) viste samme hyppighed for patienter behandlet med apixaban 2,5 mg som for
patienter behandlet med enoxaparin 40 mg (se tabel 5). Alle bledningskriterierne inkluderede bledning

i operationssaret.

Tabel S: Blodningsforekomst i pivotale fase III-studier*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg oralt 40 mg sc en 2.5mg 40 mg sc en gang
to gange dagligt gang dagligt oralt to gange dagligt
35+3d 35+3d dagligt 12+2d
12+2d
Alle behandlede n=2.673 n=2.659 n=1.501 n=1.508
Behandlingsperiode '
Alvorlige 22 (0,8 %) 18 (0,7 %) 9 (0,6 %) 14 (0,9 %)
Dadelige 0 0 0 0
Alvorlige + 129 (4,8 %) 134 (5,0 %) 53 (3,5 %) 72 (4,8 %)
CRNM
Alle 313 (11,7 %) 334 (12,6 %) 104 (6,9 %) 126 (8,4 %)
Behandlingsperiode efter operation *
Alvorlige 9 (0,3 %) 11 (0,4 %) 4 (0,3 %) 9 (0,6 %)
Deadelige 0 0 0 0
Alvorlige + 96 (3,6 %) 115 (4,3 %) 41 (2,7 %) 56 (3,7 %)
CRNM
Alle 261 (9,8 %) 293 (11,0 %) 89 (5,9 %) 103 (6,8 %)

* Alle bledningskriterierne inkluderer bledning i operationssaret
! Omfatter ha&ndelser efter forste dosis af enoxaparin (for operation)
2 Omfatter hendelser efter forste dosis af apixaban (efter operation)

Den samlede forekomst af bivirkninger som bladning, aneemi og transaminase-abnormiteter (f.eks.
ALAT-niveauer) var numerisk lavere hos patienter, der fik apixaban sammenlignet med enoxaparin i
fase II- og fase IlI-studier med elektiv hofte- eller knaealloplastik.

I knzealloplastik studiet blev der i lebet af den tilsigtede behandlingsperiode observeret 4 tilfzlde af
lungeembolier (LE) i apixabangruppen og ingen tilfaelde i enoxaparingruppen. Man kender ikke

arsagen til det hojere antal tilfzelde af PE.
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Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvulcer atrieflimren (NVAF)

I alt 23.799 patienter blev randomiseret i det kliniske program (ARISTOTLE: apixaban versus
warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA) herunder 11.927 randomiseret til apixaban.
Programmet var tilrettelagt med henblik pa at pavise apixabans sikkerhed og effekt til forebyggelse af
apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvular atrieflimren (NVAF) og en eller flere
risikofaktorer sdsom:

o tidligere apopleksi eller transitorisk iskeemisk attak (TIA)

. alder > 75 ar

o hypertension

o diabetes mellitus

. symptomatisk hjertesvigt (NYHA-klasse > II)
ARISTOTLE-studiet

I ARISTOTLE-studiet blev i alt 18.201 patienter randomiseret til dobbeltblind behandling med
apixaban 5 mg to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt til udvalgte patienter [4,7 %], se

pkt. 4.2) eller warfarin (ensket INR-omrade 2,0-3,0), patienterne fik det aktive stof i studiet i

20 maneder gennemsnitligt. Gennemsnitsalderen var 69,1 ar, gennemsnitlig CHADS;-score var 2,1, og
18,9 % af patienterne havde haft forudgédende apopleksi eller TIA.

I studiet var apixaban statistisk signifikant overlegen pa det primare endepunkt for forebyggelse af
apopleksi (heemoragisk eller iskeemisk) og systemisk emboli (se Tabel 6) sammenlignet med warfarin.

Tabel 6: Effektresultater hos patienter med atrieflimren i ARISTOTLE-studiet

Apixaban Warfarin Hazard ratio p-verdi
N=9.120 N=9.081 95 % CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Apopleksi eller systemisk 212 (1,27) 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
emboli
Apopleksi
Iskeemisk eller 162 (0,97) 175 (1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
uspecificeret
Haemoragisk 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Systemisk emboli 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Hos patienter randomiseret til warfarin var gennemsnitstid i terapeutisk interval (TTI) (INR 2-3) 66 %.

Apixaban gav reduktion af apopleksi og systemisk emboli sammenlignet med warfarin pa tveers af de
forskellige niveauer af center TTI; for centre 1 den hgjeste kvartil af TTI var hazard ratio for apixaban
versus warfarin 0,73 (95 % CI, 0,38, 1,40).

Sekundere negleendepunkter for sterre bledning og ded uanset arsag blev testet i en praspecificeret
hierarkisk teststrategi for at kontrollere for den generelle type 1-fejl i studiet. Der blev opnaet statistisk
signifikant overlegenhed pa de sekundazre endepunkter for bade sterre bledning og ded uanset arsag
(se Tabel 7). Med forbedret monitorering af INR mindskes de observerede fordele ved apixaban i
forhold til warfarin pa ded uanset &rsag.
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Tabel 7: Sekundaere endepunkter hos patienter med atrieflimren i ARISTOTLE-studiet

Apixaban Warfarin Hazard ratio p-verdi
N =9.088 N =9.052 95 % CI)
n (%/ar) n (%/4r)
Bladningsresultater
Sterre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Dadelig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniel 52 (0,33) 122 (0,80)
Sterre + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM'
Alle 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Andre endepunkter
Mortalitet uanset 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
arsag
Myokardieinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Sterre bledning defineret iht. International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterier.
TKlinisk relevant ikke-alvorlig bledning

Den samlede frekvens af afbrudt behandling pa grund af bivirkninger relateret til behandlingen var
1,8 % for apixaban og 2,6 % for warfarin i ARISTOTLE-studiet.

Effekten pé praspecificerede undergrupper, inklusive CHADS; score, alder, legemsvegt, kon,
nyrefunktionsstatus, tidligere apopleksi eller TIA og diabetes, var sammenlignelig med resultaterne for
den samlede population, der deltog i studiet.

Incidensen af ISTH stoarre gastrointestinal bladning (inklusive @vre gastrointestinal, nedre
gastrointestinal og rektal bladning) var 0,76 %/ar med apixaban og 0,86 %/ar med warfarin.

Resultaterne for sterre bledning i de preespecificerede undergrupper herunder CHADS; score, alder,
legemsvaegt, ken, nyrefunktionsstatus, tidligere apopleksi eller TIA og diabetes var sammenlignelig
med resultatet for den samlede population i dette studie.

AVERROES-studiet

I AVERROES studiet blev i alt 5.598 patienter, som af investigatorerne blev bedemt som uegnede til
VKA, randomiseret til behandling med apixaban 5 mg to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt
hos udvalgte patienter [6,4 %], se pkt. 4.2) eller ASA. ASA blev givet som én daglig dosis pa 81 mg
(64 %), 162 (26,9 %), 243 (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter investigatorernes sken. Patienter fik det
aktive stof i studiet i 14 maneder gennemsnitlig. Gennemsnitsalderen var 69,9 ér, gennemsnitlig
CHADS;-score var 2,0, og 13,6 % af patienterne havde tidligere haft apopleksi eller TIA.

De mest almindelige &rsager til uegnethed til VK A-behandling i AVERROES studiet omfattede: ude
af stand til/vil sandsynligvis ikke kunne opna INR’er med nedvendige intervaller (42,6 %), patient
afslog behandling med VKA (37,4 %), CHADS?2 score = 1 og leegen frarddede VKA (21,3 %), patient
vil muligvis ikke veere 1 stand til at felge patientvejledningen for VKA-leegemidler (15,0 %) og
problemer/forventede problemer med at komme i kontakt med patienten i tilfaelde af akut
dosisaendring (11,7 %).

AVERROES blev afbrudt tidligt i forlebet efter anbefaling af den uathengige
datamonitoreringskomite (the Independent Data Monitoring Committee) pé grund af klar evidens for

reduktion af apopleksi og systemisk emboli med en acceptabel sikkerhedsprofil.

Den samlede frekvens af afbrudt behandling pa grund af bivirkninger relateret til behandlingen var
1,5 % for apixaban og 1,3 % for ASA i AVERROES studiet.
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I studiet viste apixaban statistisk signifikant overlegenhed pa det primare endepunkt for forebyggelse
af apopleksi (heemoragisk, iskemisk eller uspecificeret) og systemisk emboli (se Tabel 8)
sammenlignet med ASA.

Tabel 8: Vigtigste effektparametre hos patienter med atrieflimren i AVERROES-studiet

Apixaban ASA Hazard ratio p-verdi
N =2.807 N=2.791 95 % CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Apopleksi eller systemisk 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,000
emboli* 1
Apopleksi
Iskaemisk eller 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
uspecificeret
Heaemoragisk 6(0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)

Systemisk emboli 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Apopleksi, systemisk emboli, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
MI eller vaskuler ded"t

Myokardieinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)

Vaskuler dod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Deod uanset &rsag’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Vurderet ved sekventiel teststrategi udviklet for at kontrollere for den generelle type I-fejl i studiet.
T Sekundeert endepunkt.

Der var ingen statistisk signifikant forskel i incidensen af sterre bledning mellem apixaban og ASA
(se Tabel 9).

Tabel 9: Blodningshaendelser hos patienter med atrieflimren i AVERROES-studiet

Apixaban ASA Hazard ratio p-veerdi
N =2.798 N =2.780 95 % CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Storre* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Dadelig, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniel, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Sterre + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Alle 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Sterre bledning defineret ifolge International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterier.
T Klinisk relevant ikke-alvorlig bledning

NVAF-patienter med AKS og/eller som har faet foretaget PCI

I AUGUSTUS, et dbent, randomiseret, kontrolleret studie med et 2 x 2 faktorielt design, blev der
inkluderet 4.614 patienter med NVAF, som havde AKS (43 %) og/eller fik foretaget PCI (56 %). Alle
patienter fik baggrundsbehandling med en P2Y 12-haemmer (clopidogrel: 90,3 %) ordineret i henhold
til lokal standardbehandling.

Patienterne blev randomiseret op til 14 dage efter AKS og/eller PCI til enten apixaban 5 mg to gange
dagligt (2,5 mg to gange dagligt, hvis to eller flere af kriterierne for dosisreduktion var opfyldt; 4,2 %
fik lavere dosis) eller VKA og til enten ASA (81 mg en gang dagligt) eller placebo.
Gennemsnitsalderen var 69,9 ar, 94 % af de randomiserede patienter havde en CHA,DS,-VASc-score
> 2, 0g 47 % havde en HAS-BLED-score > 3. For patienter randomiseret til VKA var andelen af tid i
terapeutisk interval (TTI) (INR 2-3) 56 %, med 32 % af tiden under TTI og 12 % over TTIL.

Det primaere formal med AUGUSTUS var at vurdere sikkerheden, med det primare endepunkt ISTH
alvorlig bladning eller CRNM-bladning. I sammenligningen mellem apixaban og VKA forekom det
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primare sikkerhedsendepunkt ISTH alvorlig bledning eller CRNM-bledning méned 6 hos

241 (10,5 %) og 332 (14,7 %) patienter 1 henholdsvis apixabangruppen og VKA-gruppen (HR = 0,69,
95 % CI: 0,58; 0,82; 2-sidet p < 0,0001 for non-inferioritet og p < 0,0001 for superioritet). For VKA
viste yderligere analyser, der brugte undergrupper ud fra TTI, at den hgjeste forekomst af bledning var
forbundet med den laveste kvartil af TTI. Forekomsten af bladning var sammenlignelig for apixaban
og den hgjeste kvartil af TTL

I sammenligningen mellem ASA og placebo forekom det primaere sikkerhedsendepunkt ISTH alvorlig
bladning eller CRNM-bladning méaned 6 hos 367 (16,1 %) og 204 (9,0 %) patienter i henholdsvis
ASA-gruppen og placebogruppen (HR = 1,88, 95 % CI: 1,58; 2,23; 2-sidet p < 0,0001).

Specifikt forekom alvorlig bledning eller CRNM-bladning hos 157 (13,7 %) og 84 (7,4 %) apixaban-
behandlede patienter 1 henholdsvis ASA-gruppen og placebogruppen. Hos VKA-behandlede patienter
forekom alvorlig bledning eller CRNM-bladning hos 208 (18,5 %) og 122 (10,8 %) patienter i
henholdsvis ASA-gruppen og placebogruppen.

Andre effekter af behandlingen blev vurderet som et sekundeert studieformal med sammensatte
endepunkter.

I sammenligningen mellem apixaban og VKA forekom det sammensatte endepunkt af dedsfald eller
genindleeggelse hos 541 (23,5 %) og 632 (27,4 %) patienter i henholdsvis apixaban- og VKA-gruppen.
Det sammensatte endepunkt af dedsfald eller iskeemisk hendelse (apopleksi, myokardieinfarkt,
stenttrombose eller akut revaskularisering) forekom hos 170 (7,4 %) og 182 (7,9 %) patienter i
henholdsvis apixaban- og VKA-gruppen.

I sammenligningen mellem ASA og placebo forekom det sammensatte endepunkt af dedsfald eller
genindleeggelse hos 604 (26,2 %) og 569 (24,7 %) patienter i henholdsvis ASA- og placebogruppen.
Det sammensatte endepunkt af dedsfald eller iskeemisk hendelse (apopleksi, myokardieinfarkt,
stenttrombose eller akut revaskularisering) forekom hos 163 (7,1 %) og 189 (8,2 %) patienter i
henholdsvis ASA- og placebogruppen.

Patienter, der gennemgar kardiovertering

EMANATE, et &bent multicenterstudie, inkluderede 1.500 patienter, som enten var oral antikoagulant-
naive eller forudbehandlet mindre end 48 timer og med planlagt kardiovertering for NVAF.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til apixaban eller til heparin og/eller VKA til forebyggelse af
kardiovaskulere hendelser. Der blev udfert elektrisk og/eller farmakologisk kardiovertering efter
mindst 5 doser af 5 mg apixaban to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt til udvalgte patienter
(se pkt. 4.2)) eller mindst 2 timer efter en steddosis pa 10 mg (eller en steddosis pa 5 mg til udvalgte
patienter (se pkt. 4.2)), hvis tidligere kardiovertering var nedvendig. I apixaban-gruppen fik

342 patienter en steddosis (331 patienter fik en dosis pa 10 mg, og 11 patienter fik en dosis pa 5 mg).

Der var ingen slagtilfelde (0 %) i apixaban-gruppen (n = 753), og 6 (0,80 %) slagtilfeelde i heparin-
og/eller VKA-gruppen (n = 747; RR 0,00; 95 % CI 0,00; 0,64). Dad uanset arsag forekom hos

2 patienter (0,27 %) 1 apixaban-gruppen og 1 patient (0,13 %) 1 heparin- og/eller VK A-gruppen. Der
blev ikke rapporteret heendelser om systemisk emboli.

Sterre bledning og CRNM-bladningshandelser opstod hos henholdsvis 3 (0,41 %) og 11 (1,50 %)
patienter i apixaban-gruppen sammenlignet med 6 (0,83 %) og 13 (1,80 %) patienter i heparin-
og/eller VKA-gruppen.

Dette eksplorative studie viste sammenlignelig effekt og sikkerhed mellem apixaban- og heparin-
og/eller VK A-behandlingsgrupperne i forbindelse med kardiovertering.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)

Det kliniske program (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin, AMPLIFY-EXT: apixaban
versus placebo) var designet til at pavise apixabans virkning og sikkerhed ved behandling af DVT
og/eller LE (AMPLIFY), og ved langvarig behandling til forebyggelse af recidiverende DVT og/eller
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LE efter 6 til 12 méneders antikoagulationsbehandling ved DVT og/eller LE (AMPLIFY-EXT). Begge
studier var randomiserede, parallel-gruppe, dobbeltblinde, multinationale studier med patienter med
symptomatisk proksimal DVT eller symptomatisk LE. Alle de vigtigste sikkerhed- og
virkningsendepunkter blev vurderet af en uathaengig, blindet komite.

AMPLIFY-studiet

I AMPLIFY -studiet blev ialt 5.395 patienter randomiseret til behandling med apixaban 10 mg oralt to
gange dagligt i 7 dage efterfulgt af apixaban 5 mg oralt to gange dagligt i 6 maneder eller til
enoxaparin 1 mg/kg subkutant to gange dagligt i mindst 5 dage (indtil INR > 2) og warfarin
(malinterval for INR 2,0-3,0) oralt i 6 méaneder.

Gennemsnitsalderen var 56,9 ér, og 89,8 % af de randomiserede patienter havde uprovokerede
VTE-handelser.

Patienter randomiseret til warfarin var gennemsnitligt 60,9 % af tiden i terapeutisk interval

(INR 2,0-3,0). Apixaban viste en reduktion af recidiverende symptomatisk VTE eller VTE-relateret
dad pa tveers af de forskellige niveauer af center-TTI; for centre i den hejeste kvartil af TTI var den
relative risiko for apixaban versus enoxaparin/warfarin 0,79 (95 % CI 0,39-1,61).

I studiet blev apixaban vist non-inferior til enoxaparin/warfarin i det sammensatte primare endepunkt
af bekreeftet recidiverende symptomatisk VTE (ikke-dedelig DVT eller ikke-dadelig LE) eller
VTE-relateret ded (se tabel 10).

Tabel 10: Effektresultater i AMPLIFY-studiet

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ risiko
N =2.609 N =2.635 95 % CI)
n (%) n (%)
VTE eller VTE-relateret dead 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-relateret ded 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE eller ded uanset arsag 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61, 1,08)
VTE eller kardiovaskular- 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57, 1,11)
relateret ded
VTE, VTE-relateret dod eller 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
starre bladninger

*Non-inferior sammenlignet med enoxaparin/warfarin (p < 0,0001)

Apixabans virkning ved initial behandling af VTE var sammenlignelig for patienter, som blev
behandlet for LE [relativ risiko 0,9; 95 % CI (0,5-1,6)] og DVT [relativ risiko 0,8; 95 % CI (0,5-1,3)].
Virkningen pé tvers af undergrupper, herunder alder, kon, body mass index (BMI), nyrefunktion,
omfang af LE-indeks, placering af DVT-trombose og tidligere parenteral heparin, var generelt ens.

Det primare sikkerhedsendepunkt var sterre bladning. I studiet var apixaban statistisk superior til

enoxaparin/warfarin i det primaere sikkerhedsendepunkt [relativ risiko 0,31; 95 % konfidensinterval
(0,17-0,55), p < 0,0001] (se tabel 11).
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Tabel 11: Bledningsresultater i AMPLIFY-studiet

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ risiko
N =2.676 N=2.689 95 % CI)
n (%) n (%)
Starre 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Sterre + 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)
Alle 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Bekeeftet storre bladning og CRNM-bladning pa ethvert anatomisk sted var generelt lavere i
apixaban-gruppen sammenlignet med enoxaparin/warfarin gruppen. Bekreftet ISTH storre
gastrointestinal bladning forekom hos 6 (0,2 %) af de apixaban-behandlede patienter og hos 17
(0,6 %) af de enoxaparin/warfarin-behandlede patienter.

AMPLIFY-EXT-studiet

I AMPLIFY-EXT-studiet blev i alt 2.482 patienter randomiseret til behandling med apixaban 2,5 mg
oralt to gange dagligt, apixaban 5 mg oralt to gange dagligt eller placebo i 12 maneder efter at have

afsluttet 6 til 12 méneders initial antikoagulationsbehandling. Af disse deltog 836 patienter (33,7 %) i
AMPLIFY -studiet, inden de indgik i AMPLIFY-EXT-studiet.

Gennemsnitsalderen var 56,7 ér, og 91,7 % af de randomiserede patienter havde uprovokerede

VTE-ha&ndelser.

I studiet var begge apixabandoser statistisk superior til placebo i det primare endepunkt

symptomatisk, recidiverende VTE (ikke-dedelig DVT eller ikke-dedelig LE) eller ded uanset arsag (se

tabel 12).
Tabel 12: Effektresultater i AMPLIFY-EXT-studiet
Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risiko (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N =840) (N =813) (N =829) versus placebo versus placebo
n (%)
Recidiverende 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
VTE eller ded (0,15; 0,40)* (0,11;0,33)¥
uanset arsag
DVT* 6 (0,7) 7 (0,9) 53(6,4)
LE* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Dad uanset 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
arsag
Recidiverende 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE eller (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE-relateret dod
Recidiverende 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE eller (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
kardiovaskuler-
relateret dod
Ikke-dedelig DVT® 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Ikke-dedelig LE* 8(1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
VTE-relateret ded 2 (0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
(0,06; 1,37) (0,125 1,71)

¥ <0,0001
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* For patienter med mere end én heendelse, som bidrog til det sammensatte endepunkt, blev kun den forste heendelse
rapporteret (f.eks. hvis en forsegsperson oplevede bade DVT og herefter LE, blev kun DVT rapporteret)
T De enkelte forsegspersoner kunne opleve mere end én handelse og vare reprasenteret i begge klassifikationer

Apixabans effekt ved forebyggelse af recidiv af VTE blev opretholdt pa tvers af undergrupperne,
herunder alder, ken, BMI og nyrefunktion.

Det primaere sikkerhedsendepunkt var sterre bledning 1 behandlingsperioden. I studiet var incidensen
af sterre bledning for begge apixabandoser ikke statistisk forskellig fra placebo. Der var ingen
statistisk signifikant forskel i incidensen af sterre + CRNM, mindre og alle bledninger mellem
behandlingsgrupperne, der fik apixaban 2,5 mg dagligt og placebo (se tabel 13).

Tabel 13: Bledningsresultater i AMPLIFY-EXT-studiet

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risiko (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) | (N=811) (N =826) versus placebo versus placebo
n (%)
Sterre 2 (0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Sterre + CRNM 27 (3,2) 354,3) 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)
Alle 94 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Bekreeftet ISTH storre gastrointestinal bladning forekom hos 1 (0,1 %) af de apixaban-behandlede
patienter, som fik dosen pé 5 mg dagligt, hos ingen af patienterne, som fik dosen pa 2,5 mg dagligt og
hos 1 (0,1 %) af patienterne, som fik placebo.

Padiatrisk population

Der er ingen godkendt padiatrisk indikation (se pkt. 4.2).

Forebyggelse af VTE hos peediatriske patienter med akut lymfoblastisk leukeemi eller lymfoblastisk
lymfom (ALL, LL)

I studiet PREVAPIX-ALL blev i alt 512 patienter i alderen > 1 til < 18 &r med nydiagnosticeret ALL
eller LL, som fik induktionskemoterapi med asparaginase via indlagt udstyr til centralvenes adgang,
randomiseret 1:1 til ikke-blindet tromboprofylakse med apixaban eller standardbehandling (uden
systemiske antikoagulantia). Apixaban blev administreret i henhold til et skema med faste doser efter
legemsvagt, som havde til formal at sikre eksponeringer, der kunne sammenlignes med dem, der sis
hos voksne, som fik 2,5 mg to gange dagligt (se tabel 14). Apixaban blev givet som en 2,5 mg tablet,
0,5 mg tablet eller 0,4 mg/ml oral oplesning. Medianvarigheden af eksponering i apixaban-gruppen
var 25 dage.

Tabel 14: Apixaban-dosering i studiet PREVAPIX-ALL
Veagtinterval

6 til < 10,5 kg
10,5 til < 18 kg

Dosisskema

0,5 mg to gange dagligt

1 mg to gange dagligt

18 til <25 kg 1,5 mg to gange dagligt
25 til <35 kg 2 mg to gange dagligt
>35kg 2,5 mg to gange dagligt
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Det primare virkningsendepunkt var sammensat af bekraftet symptomatisk og asymptomatisk
ikke-dedelig dyb venetrombose, lungeemboli, cerebral sinusvenetrombose og vengs tromboemboli-
relateret dedsfald. Incidensen af det primare virkningsendepunkt var 31 (12,1 %) i apixaban-gruppen
versus 45 (17,6 %) i standardbehandlingsgruppen. Den relative risikoreduktion opnaede ikke
signifikans.

Sikkerhedsendepunkterne blev vurderet i henhold til ISTH-kriterier. Det primare
sikkerhedsendepunkt, sterre bledning, forekom hos 0,8 % af patienterne i hver behandlingsgruppe.
CRNM-bladning forekom hos 11 patienter (4,3 %) i apixaban-gruppen og 3 patienter (1,2 %) i
standardbehandlingsgruppen. Den mest almindelige heendelse med CRNM-bladning, der bidrog til
behandlingsforskellen, var epistaxis af let til moderat intensitet. Hendelser i form af mindre bledning
forekom hos 37 patienter i apixaban-gruppen (14,5 %) og 20 patienter (7,8 %) 1
standardbehandlingsgruppen.

Forebyggelse af tromboemboli (TE) hos peediatriske patienter med kongenit eller erhvervet
hjertesygdom

SAXOPHONE var et dbent, komparativt multicenterstudie med 2:1-randomisering med patienter i
alderen 28 dage til < 18 ar med kongenit eller erhvervet hjertesygdom, som havde behov for
antikoagulationsbehandling. Patienterne fik enten apixaban eller standard-
tromboprofylaksebehandling med en vitamin K-antagonist eller lavmolekyler heparin. Apixaban blev
administreret 1 henhold til et skema med faste doser efter legemsvegt, som havde til formal at sikre
eksponeringer, der kunne sammenlignes med dem, der sés hos voksne, som fik en dosis pa 5 mg to
gange dagligt (se tabel 15). Apixaban blev givet som en 5 mg tablet, 0,5 mg tablet eller 0,4 mg/ml oral
oplesning. Den gennemsnitlige varighed af eksponering i apixaban-gruppen var 331 dage.

Tabel 15: Apixaban-dosering i studiet SAXOPHONE

Vagtinterval Dosisskema
6til<9kg 1 mg to gange dagligt
9til <12 kg 1,5 mg to gange dagligt
12 til < 18 kg 2 mg to gange dagligt
18 til <25 kg 3 mg to gange dagligt
25t <35kg 4 mg to gange dagligt
>35kg 5 mg to gange dagligt

Det primare sikkerhedsendepunkt, som var sammensat af bekraftet ISTH-defineret storre bladning og
CRNM-bladning, forekom hos 1 (0,8 %) ud af 126 patienter i apixaban-gruppen og 3 (4,8 %) ud af

62 patienter i standardbehandlingsgruppen. De sekundare sikkerhedsendepunkter, som var bekreeftet
storre bladning, CRNM-bladning og alle bledningshandelser, havde samme incidens i de to
behandlingsgrupper. Det sekundere sikkerhedsendepunkt, som var seponering af leegemidlet pé grund
af bivirkninger, intolerans eller bladning, blev rapporteret hos 7 (5,6 %) patienter i apixaban-gruppen
og 1 (1,6 %) patient i standardbehandlingsgruppen. Ingen patienter i nogen af grupperne oplevede
tromboemboli. Der var ingen dedsfald i nogen af behandlingsgrupperne.

Dette studie havde et prospektivt design vedrerende deskriptiv virkning og sikkerhed pa grund af den
lave incidens af haendelser i form af TE og bledning i denne population. Pa grund af den observerede
lave incidens af TE i dette studie kunne der ikke fastlegges en definitiv risk/benefit-vurdering.

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier

med Eliquis til behandling af vengs tromboemboli i en eller flere undergrupper af den padiatriske
population (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den absolutte biotilgeengelighed for apixaban er ca. 50 % ved en dosis pa op til 10 mg. Apixaban
absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) opnas 3-4 timer efter indtagelsen af
tabletten. Indtagelse af fade pavirker ikke apixabans AUC eller Cmax efter en dosis pa 10 mg.
Apixaban kan tages sammen med eller uden fode.

Apixabans farmakokinetik er tilneermelsesvis lineser med dosis proportionale stigninger i
eksponeringen til apixaban ved doser op til 10 mg. Ved doser pa > 25 mg apixaban ses en faldende
biotilgeengelighed forirsaget af oplesningsbegranset absorption. Variationen i apixabans
eksponeringsparameter er lav til moderat pa ca. 20 % CV og ca. 30 % CV for henholdsvis den
intra-individuelle og inter-individuelle variation.

Efter oral administration af 10 mg apixaban som 2 knuste 5 mg tabletter oplest i 30 ml vand var
eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen efter oral administration af 2 hele 5 mg tabletter.
Efter oral administration af 10 mg apixaban som 2 knuste 5 mg tabletter med 30 g a&blemos var Crax
og AUC henholdsvis 21 % og 16 % lavere sammenlignet med administration af 2 hele 5 mg tabletter.
Den nedsatte eksponering anses ikke for klinisk relevant.

Efter administration af en knust 5 mg apixaban tablet oplest 1 60 ml G5W og indgivet via nasogastrisk
sonde var eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen observeret i andre kliniske studier med

raske forsggspersoner, der fik en 5 mg apixaban-tablet som oral enkeltdosis.

Pé grund af apixabans forudsigelige dosisproportionelle farmakokinetiske profil er resultaterne for
biotilgeengelighed fra de udferte studier ogsé geeldende ved lavere apixaban-doser.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos mennesker er ca. 87 %. Fordelingsvolumen (Vss) er ca. 21 1.

Biotransformation og elimination

Apixaban har flere udskillelsesveje. Af en apixabandosis administreret til mennesker bliver ca. 25 %
udskilt som metabolitter, hvoraf det meste bliver udskilt med faeces. Den renale udskillelse af apixaban
er pa ca. 27 % af total clearance. I kliniske og non-kliniske studier er det endvidere set at apixaban
udskilles via galden og gennem intestinalekskretion.

Apixaban har en total clearance pa ca. 3,3 liter/time og en halveringstid pa ca. 12 timer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved O-demethylering og hydroxylering

af 3-oxopiperidinyl-delen. Apixaban metaboliseres hovedsageligt via CYP3A4/5 og i mindre grad via
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 og 2J2. Uomdannet apixaban er den primere aktive substans i humant
plasma, idet der ikke findes nogen aktive cirkulerende metabolitter. Apixaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp og brystcancer-resistensprotein (BCRP).

Aldre

Aldre patienter (over 65 ar) udviste hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres
gennemsnitlige AUC-verdier var cirka 32 % hgjere uden nogen forskel 1 Cax.

Nedsat nyrefunktion

Der var ingen pavirkning af nedsat nyrefunktion pa den maksimale koncentration af apixaban.
Stigning i eksponeringen til apixaban var korreleret til reduktionen i nyrefunktionen (vurderet ved
maling af kreatininclearance). Hos personer med mild (kreatininclearance 51-80 ml/min.), moderat
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(kreatininclearance 30-50 ml/min.) og svert (kreatininclearance 15-29 ml/min.) nedsat nyrefunktion
sas en stigning i plasmakoncentrationerne af apixaban (AUC) pa henholdsvis 16, 29 og 44 %
sammenlignet med personer med normal kreatininclearance. Nedsat nyrefunktion havde ingen
indflydelse pa forholdet mellem apixabans plasmakoncentrationer og anti-Faktor Xa-aktiviteten.

Hos forsegspersoner med terminal nyresygdom (ESRD) blev apixabans AUC gget med 36 %, nar

5 mg apixaban som enkeltdosis blev administreret umiddelbart efter heamodialyse, sammenlignet med
AUC hos forsggspersoner med normal nyrefunktion. Hemodialyse, som blev pabegyndt to timer efter
administration af en enkelt dosis apixaban pa 5 mg, reducerede apixabans AUC med 14 % hos
forseggspersoner med terminal nyresygdom, hvilket svarer til en dialyseclearance for apixaban pa

18 ml/min. Derfor er haemodialyse sandsynligvis ikke en effektiv metode til behandling af
overdosering med apixaban.

Nedsat leverfunktion

I et studie, hvor 8 patienter med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A score 5 (n = 6) og score 6
(n=2)), og 8 patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B score 7 (n = 6) og score 8
(n=2)), blev sammenlignet med 16 raske forsegspersoner, blev der ikke set nogen @ndring i
farmakokinetik og farmakodynamik ved engangsdosering af apixaban 5 mg hos patienter med nedsat
leverfunktion. Andringer i anti-faktor Xa-aktivitet og INR var sammenlignelige mellem gruppen af
patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion og gruppen af raske forsegspersoner.

Kon
Eksponering til apixaban var ca. 18 % hgjere hos kvinder end hos mand.

Etnisk oprindelse og race

Resultater fra fase I-studier viste ingen tydelige forskelle mellem hvide/kaukasiske, asiater og
sorte/afroamerikanske patienter, hvad angér apixabans farmakokinetik. Fund fra en
populationsfarmakokinetisk analyse af patienter, som fik apixaban stemmer generelt overens med
resultater fra fase [-studiet.

Legemsvegt
Sammenlignet med eksponering til apixaban hos personer med legemsvagt pé 65-85 kg, sas en
ca. 30 % lavere eksponering hos personer med legemsvagt pa > 120 kg, og ved legemsvagt

pa < 50 kg sés en ca. 30 % hgjere eksponering.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem apixabans plasmakoncentrationer
og forskellige PD-endepunkter (anti-Faktor Xa-aktivitet, INR, PT, aPTT) er blevet evalueret efter
indgivelse i et bredt dosisinterval (0,5-50 mg). Forholdet mellem plasmakoncentrationen af apixaban
og anti-Faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet ved en lineszer model. Resultaterne af
PK/PD-forholdet hos patienter er i overensstemmelse med resultatet hos raske forsegspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale,
reproduktions- og udviklingstoksicitet samt toksicitet hos unge dyr.

De mest betydningsfulde effekter i toksicitetsstudier efter gentagne doser var relateret til apixabans

farmakodynamiske virkning pa blodkoagulationsparametre. I toksicitetsstudier blev der pavist ringe
eller ingen gget bledningstendens. Da dette imidlertid kan skyldes en lavere sensitivitet hos de
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non-kliniske arter ssmmenlignet med mennesker, ber dette resultat tolkes med forsigtighed, nar det
ekstrapoleres til mennesker.

I rottemeelk blev der set et hejt malk/maternal plasma-ratio (Cmax omkring 8, AUC omkring 30),
hvilket muligvis skyldes aktiv transport til modermalken.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Lactose

Mikrokrystalinsk cellulose (E460)
Croscarmellosenatrium

Natriumlaurylsulfat

Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertraek

Lactosemonohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-PVC/PVDC blister. Pakninger med 10, 20, 60, 168 og 200 filmovertrukne tabletter.
Alu-PVC/PVDC perforeret enkeltdosisblister med 60x1 og 100x1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 18. maj 2011

Dato for seneste fornyelse: 11. januar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

25. Maj 2023

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Eliquis 5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 5 mg apixaban.

Hjxlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver 5 mg filmovertrukken tablet indeholder 102,9 mg lactose (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (tabletter)

Pink, ovale tabletter (9,73 x 5,16 mm) praeget med 894 pa den ene side og 5 pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvuler atrieflimren
(NVAF) med en eller flere risikofaktorer, sdsom apopleksi eller transitorisk iskeemisk attak (TIA) i
anamnesen, alder > 75 ar, hypertension, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvigt (NYHA-klasse

> 1I).

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 vedr. hemodynamisk ustabile LE-patienter).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvuleer atrieflimren (NVAF)
Den anbefalede dosis er 5 mg apixaban indtaget oralt to gange dagligt.

Dosisreduktion

Den anbefalede dosis apixaban er 2,5 mg indtaget oralt to gange dagligt hos patienter med NVAF og
med mindst to af folgende karakteristika; alder > 80 ar, kropsvaegt < 60 kg eller serumkreatinin

> 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

Behandlingen ber vere langvarig.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)

Den anbefalede dosis af apixaban til behandling af akut DVT og behandling af LE er 10 mg oralt to
gange dagligt de forste 7 dage efterfulgt af 5 mg oralt to gange dagligt. Ifelge geeldende kliniske
retningslinjer ber kort behandlingsvarighed (mindst 3 mé&neder) baseres pa forbigaende risikofaktorer
(f.eks. nyligt operativt indgreb, traume, immobilisering).

Den anbefalede dosis af apixaban til forebyggelse af recidiverende DVT og LE er 2,5 mg oralt to
gange dagligt. Hvis forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret, ber behandlingen med en
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dosis pé 2,5 mg oralt to gange dagligt initieres efter afsluttet 6 maneders behandling med apixaban
5 mg to gange dagligt eller med et andet antikoagulans, som anvist i tabel 1 (se ogsé pkt. 5.1).

Tabel 1: Dosisanbefaling (VTEt)

Doseringsskema Maksimal daglig
dosis
Behandling af DVT eller LE 10 mg to gange dagligt de forste 20 mg
7 dage

efterfulgt af 5 mg to gange dagligt | 10 mg

Forebyggelse af recidiverende DVT 2,5 mg to gange dagligt 5mg
og/eller LE efter afsluttet 6 méneders
behandling af DVT eller LE

Den samlede behandlingsvarighed skal tilpasses individuelt efter omhyggelig afvejning af fordele ved
behandling mod risikoen for blgdning (se pkt. 4.4).

Glemt dosis
Hyvis patienten glemmer at tage en dosis af Eliquis, skal patienten straks tage denne, og derefter
fortszette med at tage dosis to gange dagligt som fer.

Skift til anden medicin
Skift fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan geres ved naste planlagte dosis (se
pkt. 4.5). Disse leegemidler ber ikke administreres samtidigt.

Skift fra vitamin K-antagonist- (VKA) behandling til Eliquis

Nér patienter skifter fra behandling med vitamin K-antagonist (VKA) behandling til Eliquis, skal
warfarin eller anden VKA-behandling seponeres og behandling med Eliquis pabegyndes, nar INR
(international normaliseret ratio) er < 2.

Skift fra Eliquis til VKA behandling

Nér patienter skifter fra Eliquis til VKA-behandling, skal administration af Eliquis fortsatte i mindst

2 dage efter VKA-behandlingen er pabegyndt. Efter 2 dages samtidig behandling med Eliquis og VKA
skal INR-verdi indhentes inden den naste planlagte dosis af Eliquis. Samtidig behandling med Eliquis
og VKA skal fortseettes, indtil INR er > 2,

Aldre
VTEt — Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.2).

NVAF — Dosisjustering er ikke nedvendig, med mindre kriterierne for dosisreduktion er opfyldt (se
Dosisreduktion i starten af pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion gelder folgende anbefalinger:

- til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTEt)
er dosisjustering ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

- til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF og serumkreatinin
> 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) og alder > 80 ar eller kropsveaegt < 60 kg er dosisreduktion
nedvendig, som beskrevet ovenfor. Ved manglende dosisreduktionskriterier (alder, kropsveaegt)
er dosisjustering ikke nadvendig (se pkt. 5.2).
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Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) gaelder folgende
anbefalinger (se pkt. 4.4 og 5.2):

- til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTEt)
skal apixaban anvendes med forsigtighed;

- til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF, skal patienten have
den lave apixabandosis pé 2,5 mg to gange dagligt.

Der foreligger ingen klinisk erfaring for patienter med kreatininclearance < 15 ml/min og for patienter,
som er i dialyse, og derfor bar apixaban ikke anvendes hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Eliquis er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulopati og
klinisk relevant bledningsrisiko (se pkt. 4.3).

Eliquis anbefales ikke til patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2)

Eliquis kan anvendes med forsigtighed til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child
Pugh A eller B). Der kraves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Patienter med forhgjede leverenzymer alanin-aminotransferase (ALAT)/aspartat-aminotransferase
(ASAT) > 2 gange ovre normalverdi eller total-bilirubin > 1,5 X gvre normalverdi blev ekskluderet
fra de kliniske studier. Derfor ber Eliquis anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se
pkt. 4.4 og 5.2). For behandling med Eliquis indledes, ber der udferes leverfunktionstest.

Legemsveegt
VTEt — Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.2).

NVAF — Dosisjustering er ikke nadvendig, medmindre kriterierne for dosisreduktion er opfyldt (se
Dosisreduktion i starten af pkt. 4.2).

Kon
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Patienter, der far foretaget kateterablation (NVAF)
Patienterne kan fortsatte med at bruge apixaban, mens de far foretaget kateterablation (se pkt. 4.3, 4.4
0g4.5).

Patienter, der gennemgdr kardiovertering
Behandling med apixaban kan pabegyndes eller fortsaettes hos patienter med NVAF, som kan fa brug
for kardiovertering.

For patienter, som ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal udelukkelse af trombe i
venstre atrium vha. billeddiagnostik (f.eks. transesofageal ekkokardiografi (TEE) eller CT-scanning)
for kardiovertering overvejes i overensstemmelse med de etablerede medicinske retningslinjer.

For patienter, der pabegynder behandling med apixaban, skal der gives 5 mg to gange dagligt i mindst
2,5 dage (5 enkeltdoser) for kardiovertering for at sikre tilstraekkelig antikoagulation (se pkt. 5.1).
Dosisregimet skal reduceres til en dosis pd 2,5 mg apixaban to gange dagligt i mindst 2,5 dage

(5 enkeltdoser), hvis patienten opfylder kriterierne for dosisreduktion (se Dosisreduktion og Nedsat
nyrefunktion ovenfor).

Hyvis der er behov for kardiovertering, for der kan indgives 5 doser apixaban, skal der indgives en
steddosis pa 10 mg efterfulgt af 5 mg to gange dagligt. Dosisregimet skal reduceres til en steddosis pa
5 mg efterfulgt af 2,5 mg to gange dagligt, hvis patienten opfylder kriterierne for dosisreduktion (se
Dosisreduktion og Nedsat nyrefunktion ovenfor). Steddosis skal indgives mindst 2 timer for
kardiovertering (se pkt. 5.1).
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For alle patienter, der gennemgér kardiovertering, skal det bekraeftes for kardiovertering, at patienten
har taget apixaban som foreskrevet. Nér der treeffes beslutning om pabegyndelse og varighed af
behandlingen, skal der tages hgjde for de fastsatte anbefalede retningslinjer for behandling med
antikoagulantia hos patienter, der gennemgar kardiovertering.

Patienter med NVAF og akut koronarsyndrom (AKS) og/eller perkutan koronar intervention (PCI)
Der er begrenset erfaring med behandling med apixaban ved den anbefalede dosis for

NV AF-patienter, nar det anvendes i kombination med thrombocytheemmende midler til patienter med
AKS og/eller til patienter, der har faet foretaget PCI, efter at haemostase er opnaet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population

Eliquis’ sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. De foreliggende data om
forebyggelse af tromboemboli er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrarende dosering.

Administration

Oral anvendelse.
Eliquis skal synkes med vand, med eller uden fode.

Til patienter, som ikke er i stand til at synke hele tabletter, kan Eliquis-tabletter knuses og reres ud i
vand, 5 % glucose i vand (G5W) eller ablejuice, eller de kan blandes med ablemos og indtages
umiddelbart efter (se pkt. 5.2). Alternativt kan Eliquis-tabletterne knuses og reres ud i 60 ml vand eller
G5W og straks administreres via en nasogastrisk sonde (se pkt. 5.2).

Knuste Eliquis-tabletter er stabile i vand, G5W, @blejuice og &blemos i op til 4 timer.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.
o Aktiv klinisk signifikant bledning.
o Leversygdom, som er forbundet med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko (se
pkt. 5.2).
o Laesioner eller tilstande, hvor det anses som en signifikant risikofaktor for sterre bledning. Dette

kan indbefatte aktiv eller nylig gastrointestinal ulceration, tilstedeverelse af maligne tumorer
med hgj bladningsrisiko, nylig hjerne- eller rygskade, nylig hjerne-, ryg- eller gjenkirurgi, nylig
intrakraniel bledning, kendte eller mistankte esofagale varicer, arteriovenas misdannelse,
vaskulere aneurismer eller svare intraspinale eller intracerebrale vaskulere abnormaliteter.

o Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH),
lavmolekulare hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.),
orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etc.) undtagen i serlige tilfeelde i
forbindelse med skift af antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), ndr UFH administreres i
doser, der er nedvendige for at opretholde et dbent centralt vene- eller arteriekateter, eller nér
UFH administreres under kateterablation for atrieflimren (se pkt. 4.4. og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bladningsrisiko

Som for andre antikoagulantia skal patienter, der tager apixaban, kontrolleres omhyggeligt for tegn pa
bledning. Det anbefales, at apixaban anvendes med forsigtighed til patienter med eget risiko for
bledning. Hvis der forekommer alvorlig bledning, skal apixaban seponeres (se pkt. 4.8 og 4.9).

Selvom behandling med apixaban ikke kreever rutinemassig overvagning af eksponeringen, kan en
kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere nyttig i exceptionelle situationer, hvor viden om
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apixaban-eksponering kan vaere en hjelp til at tage kliniske beslutninger, f.eks.ved overdosering og
akut kirurgi (se pkt. 5.1).

Et middel til at reversere anti-faktor Xa-aktiviteten af apixaban er tilgengeligt.

Interaktioner med andre leegemidler, der pavirker hemostasen

Pé grund af forhgjet bledningsrisiko er samtidig behandling med andre antikoagulantia kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af apixaban og thrombocythaemmende midler gger bledningsrisikoen (se
pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med selektive
serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er) eller serotonin- og noradrenalingenoptagelsesh&mmere
(SNRTI'er) eller non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID er), herunder acetylsalicylsyre.

Efter kirurgi frarades anvendelse af trombocytaggregationshemmere sammen med apixaban (se
pkt. 4.5).

Hos patienter med atrieflimren og tilstande, der berettiger enkelt- eller dobbelt
trombocytheemmerbehandling, ber der foretages omhyggelig vurdering af de potentielle fordele og
risici, inden denne type behandling kombineres med Eliquis.

I et klinisk studie med patienter med atrieflimren forhejede samtidig brug af ASA risikoen for sterre
bladning ved apixaban fra 1,8 % pr. ar til 3,4 % pr. ar og forhgjede blodningsrisikoen ved warfarin fra
2,7 % pr. ar til 4,6 % pr. ar. I dette kliniske studie var brugen af samtidig behandling med to
trombocytheemmere begraenset (2,1 %) (se pkt. 5.1).

I et klinisk studie blev der inkluderet patienter med atrieflimren med AKS, og/eller som havde faet
foretaget PCI, og en planlagt behandlingsperiode med en P2Y 12-haemmer, med eller uden ASA, og
oral antikoagulant (enten apixaban eller VKA) i 6 méaneder. Samtidig brug af ASA e@gede risikoen for
ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis) alvorlig bledning eller CRNM
(Clinically Relevant Non-Major) bledning hos forsegspersoner behandlet med apixaban fra 16.4 % pr.
ar til 33,1 % pr. ar (se pkt. 5.1).

I et klinisk studie med hgj risiko patienter med post akut koronarsyndrom uden atrieflimren,
karakteriseret ved flere hjerterelaterede eller ikke hjerterelaterede komorbiditeter, som fik ASA eller
en kombination af ASA og clopidogrel, blev der rapporteret om signifikant stigning i risikoen for
ISTH alvorlig bledning ved apixaban (5,13 % pr. ar) sammenlignet med placebo (2,04 % pr. ar).

Brug af trombolytika til behandling af akut iskeemisk apopleksi

Der er meget begranset erfaring med brug af trombolytiske leegemidler til behandling af akut
iskeemisk apopleksi hos patienter, der fir apixaban (se pkt. 4.5).

Patienter med hjerteklapproteser

Apixabans sikkerhed og virkning er ikke blevet undersggt hos patienter med hjerteklapproteser, med
eller uden atrieflimren. Apixaban frarddes derfor i disse tilfaelde.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder apixaban, anbefales ikke til patienter med
tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der er
tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
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I-antistoffer), kan behandling med DOAK vare forbundet med eget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Kirurgi og invasive indgreb

Apixaban skal seponeres mindst 48 timer inden elektiv kirurgi eller invasive indgreb med moderat
eller hgj bladningsrisiko. Dette inkluderer alle indgreb hvor sandsynligheden for klinisk signifikant
bledning ikke kan udelukkes, eller hvor risiko for bledning er uacceptabel.

Apixaban skal seponeres mindst 24 timer inden elektiv kirurgi eller invasive indgreb med en lav risiko
for bledning. Dette inkluderer indgreb hvor bladninger, hvis de skulle forekomme, vil vare minimale,
have en ikke-kritisk placering eller vaere lette at behandle.

Hyvis kirurgi eller invasive indgreb ikke kan udsettes, skal der udvises passende forsigtighed, idet den
ogede bledningsrisiko tages i betragtning. Bladningsrisikoen ber afvejes i forhold til vigtigheden af
indgrebet.

Behandling med apixaban ber genoptages sé hurtigt som muligt efter det invasive indgreb eller
kirurgiske indgreb, forudsat at den kliniske situation tillader det og eedakvat heemostase er opnéet (se

pkt. 4.2 vedr. kardiovertering).

For patienter, der far foretaget kateterablation for atrieflimren, er det ikke nedvendigt at seponere
behandlingen med apixaban (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Midlertidig seponering

Ved seponering af antikoagulantia, herunder apixaban, i forbindelse med aktiv bladning, elektiv
kirurgi eller invasive indgreb har patienten eget risiko for trombose. Andringer i behandlingen ber
undgas, og hvis antikoagulering med apixaban skal seponeres midlertidigt uanset arsag, ber
behandlingen genstartes s& hurtigt som muligt.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter med behov for trombolyse eller lungeembolektomi

Apixaban ber ikke anvendes som alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med lungeemboli
som er haemodynamisk ustabile, eller som méske far behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da
apixabans sikkerhed og virkning ikke er undersegt i disse kliniske situationer.

Patienter med aktiv cancer

Patienter med aktiv cancer kan have hgj risiko for bade vengs tromboembolisme og
bladningshendelser. Nar apixaban overvejes til DVT- eller PE-behandling hos kraftpatienter, skal der
foretages en omhyggelig vurdering af fordelene mod risiciene (se ogsa pkt. 4.3).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Begrensede kliniske data indikerer, at apixabans plasmakoncentration er eget hos patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min), hvilket kan medfare oget bladningsrisiko. Til
forebyggelse af VTE ved elektiv hofte- eller knaealloplastik (VTEp), til behandling af DVT,
behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE) skal apixaban anvendes med
forsigtighed til patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) (se pkt. 4.2
0g 5.2).

Til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF skal patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) og patienter med serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(133 mikromol/1) forbundet med alder > 80 ar eller kropsvaegt < 60 kg have den lave apixabandosis pa
2,5 mg to gange dagligt (se pkt. 4.2).
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Der foreligger ingen klinisk erfaring for patienter med kreatininclearance < 15 ml/min og for patienter,
som er i dialyse, og derfor ber apixaban ikke anvendes hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Zldre patienter

Stigende alder kan medfere gget bledningsrisiko (se pkt. 5.2).
Ligeledes ber samtidig administration af apixaban og ASA til &ldre patienter foretages med
forsigtighed pé grund af potentielt oget risiko for bledning.

Legemsveagt
Lav legemsvagt (< 60 kg) kan medfere oget bladningsrisiko (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion

Apixaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulopati og
klinisk relevant blgdningsrisiko (se pkt. 4.3).

Det frarades til patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Eliquis kan anvendes med forsigtighed hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child
Pugh A eller B) (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT/ASAT > 2 gange gvre normalverdi) eller
total-bilirubin > 1,5 gange ovre normalverdi blev ekskluderet fra de kliniske studier. Derfor ber
apixaban anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se pkt. 5.2). For behandling med
apixaban indledes, ber der udferes leverfunktionstest.

Interaktion med he&emmere af bade cytokrom P4503A4 (CYP3A4) og P-glykoprotein (P-gp)

Brugen af apixaban frarades hos patienter, der samtidig far systemisk behandling med potente
CYP3A4- og P-gp-h@mmere, herunder azolantimykotika (f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol
og posaconazol) og HIV-proteasehaemmere (f.eks. ritonavir). Disse leegemidler kan ege eksponering
til apixaban (se pkt. 4.5) med en faktor 2 eller mere, ved tilstedeverelsen af andre faktorer, der ogsa
oger eksponeringen til apixaban (f.eks. alvorligt nedsat nyrefunktion).

Interaktion med bdde CYP3A4- og P-gp-induktorer

Samtidig brug af apixaban med kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin, phenytoin,

carbamazepin, phenobarbital eller perikon (Hypericum perforatum)) kan fere til ca. 50 % reduktion i
eksponering til apixaban. I et klinisk studie hos patienter med atrieflimren, blev virkningen reduceret
og der blev observeret en hejere bladningsrisiko, nér apixaban blev administreret sammen med bade
steerke CYP3A4- og P-gp-induktorer sammenlignet med, nér det blev administreret alene.
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Hos patienter, der fir samtidig systemisk behandling med potente induktorer af bade CYP3A4 og
P-gp, gelder folgende anbefalinger (se pkt. 4.5):

- til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med NVAF og til forebyggelse
af recidiverende DVT og LE: apixaban ber anvendes med forsigtighed;

- til behandling af DVT og behandling af LE: apixaban ber ikke anvendes, da virkningen kan
vaere kompromitteret.

Laboratorieparametre

Koagulationstest [f.eks. protrombintid (PT), INR og aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)]
pavirkes som forventet af apixabans virkningsmekanisme. ZAndringer i koagulationparametrerne ved
en given terapeutisk dosis er sméa og har en hej grad af variabilitet (se pkt. 5.1).

Information om hjelpestoffer

Eliquis indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactose-malabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-h&mmere

Samtidig indtagelse af apixaban og ketoconazol (400 mg 1 gang dagligt), som er en kraftig heemmer af
bade CYP3A4 og P-gp, forte til en fordobling af det gennemsnitlige AUC for apixaban og en stigning
pa 1,6 gange i den gennemsnitlige Crax for apixaban.

Brugen af apixaban frarades hos patienter, der samtidig fér systemisk behandling med kraftige
hammere af bdide CYP3A4 og P-gp sdsom azolantimykotika (f.eks. ketokonazol, itraconazol,
voriconazol og posaconazol) og HIV-proteasehemmere (f.eks. ritonavir) (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der ikke anses for at veaere steerke haemmere af bade CYP3A4 og P-gp

(f.eks. amiodaron, clarithromycin, diltiazem, fluconazol, naproxen, quinidin, verapamil) forventes i
mindre grad at oge plasmakoncentrationen af apixaban. Dosisjustering for apixaban er ikke nedvendig
ved samtidig behandling med stoffer, der ikke er potente haemmere af baide CYP3A4 og P-gp.
Diltiazem (360 mg 1 gang dagligt), som betragtes som en moderat heemmer af CYP3A4 og en svag
hammer af P-gp, medforte f.eks. en stigning i middel-AUC for apixaban med en faktor 1,4 0g Cpax
med en faktor 1,3. Naproxen (500 mg, enkeltdosis) ha&emmer af P-gp, men ikke af CYP3A4, ggede
henholdsvis det gennemsnitlige AUC og Cmax med en faktor 1,5 og 1,6. Clarithromycin (500 mg to
gange dagligt), som er en h&emmer af P-gp og en steerk hemmer af CYP3 A4, forte til en henholdsvis
1,6-fold og 1,3-fold stigning i middel apixaban AUC og Cpax.

CYP3A4- og P-gp-induktorer

Samtidig indtagelse af apixaban og rifampicin (en kraftig CYP3A4 og P-gp-induktor), medferte et fald
i det gennemsnitlige AUC og Cnmax for apixaban pa henholdsvis ca. 54 % og 42 %. Samtidig brug af
apixaban og andre kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital eller perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfore et fald i apixabans
plasmakoncentrationer. Justering af apixabandosis er ikke nedvendig ved samtidig behandling med
disse leegemidler, men hos patienter der far samtidig systemisk behandling med potente induktorer af
bade CYP3A4 og P-gp ber apixaban anvendes med forsigtighed til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos patienter med NVAF og til forebyggelse af recidiverende DVT og LE. Apixaban
anbefales ikke til behandling af DVT og LE hos patienter, der far samtidig systemisk behandling med
potente induktorer af bade CYP3A4 og P-gp, da virkningen kan veere kompromitteret (se pkt. 4.4).
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Antikoagulantia, trombocytageregationsheemmere, SSRI’er/SNRI’er og NSAID

Pé grund af gget bladningsrisiko er samtidig behandling med andre antikoagulantia kontraindiceret,
undtagen i serlige tilfeelde i forbindelse med skift af antikoagulationsbehandling, nar UFH
administreres 1 doser, der er nedvendige for at opretholde et abent centralt vene- eller arteriekateter,
eller nar UFH administreres under kateterablation for atrieflimren (se pkt. 4.3).

Efter samtidig indgivelse af enoxaparin (enkeltdosis pd 40 mg) og apixaban (enkeltdosis pa 5 mg) blev
der observeret additiv virkning pé anti-faktor Xa-aktiviteten.

Der blev ikke observeret klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktioner
ved samtidig indtagelse af apixaban og 325 mg ASA 1 gang dagligt.

Ved samtidig behandling med apixaban og clopidogrel (75 mg 1 gang dagligt), kombinationen af
clopidogrel 75 mg og ASA 162 mg 1 gang dagligt eller med prasugrel (60 mg efterfulgt af 10 mg en
gang dagligt), blev der i et fase I studie ikke set relevant forlaengelse af standardiseret bledningstid
eller yderligere heemning af trombocytaggregation sammenlignet med administration af
thrombocythe&mmere uden apixaban. Stigninger i koagulationstests (PT, INR og aPTT) svarede til
apixabans effekt alene.

Naproxen (500 mg), en heemmer af P-gp, medferte en ggning af det gennemsnitlige AUC og Cpax for
apixaban pa henholdsvis 1,5 gange og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i koagulationstests blev set
for apixaban. Naproxens virkning pa arachidonsyre-induceret trombocytaggregation var ikke endret,
og der var ingen klinisk relevant forleengelse af bledningstiden efter samtidig indtagelse af apixaban
0g naproxen.

Til trods for disse fund kan nogle individer have et mere udtalt farmakodynamisk respons, nar
thrombocythe&mmere gives samtidig med apixaban. Apixaban ber anvendes med forsigtighed ved
samtidig behandling med SSRI’er/SNRI’er, NSAID, ASA og/eller P2Y 12-heemmere, da disse
leegemidler typisk eger bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Der er begrenset erfaring med samtidig administration med andre trombocytaggregationsheemmere
(sdsom GPIIb/IIIa-receptor antagonister, dipyridamol, dextran eller sulfinpyrazon) eller trombolytika.
Da disse midler gger risikoen for bledning, anbefales det ikke at administrere disse leegemidler
samtidig med apixaban (se pkt. 4.4).

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktioner,
nar apixaban blev givet samtidigt med atenolol eller famotidin. Samtidig behandling med

apixaban 10 mg og atenolol 100 mg viste ingen klinisk relevant effekt p& farmakokinetikken for
apixaban. Efter samtidig administration af de to l&egemidler var det gennemsnitlige AUC 0g Ciax for
apixaban 15 % og 18 % lavere end, nar det blev administreret alene. Administration af

apixaban 10 mg og famotidin 40 mg havde ingen effekt pd AUC og Cuax for apixaban.

Apixabans virkning pé andre legemidler

In vitro apixaban studier viste ingen heemmende effekt pé aktiviteten af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eller CYP3A4 (IC50 > 45 uM) og svag hemmende effekt pa aktiviteten
af CYP2C19 (IC50 > 20 uM) ved koncentrationer, der er signifikant hgjere end maksimal
plasmakoncentration observeret hos patienter. Apixaban inducerer ikke CYP1A2, CYP2B6,
CYP3AA4/5 ved en koncentration pé op til 20 uM. Derfor forventes apixaban ikke at @ndre den
metaboliske clearance af samtidigt indgivede laegemidler, som metaboliseres af disse enzymer.
Apixaban er ikke en signifikant heemmer af P-gp.
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I nedenstéende studier med raske forsegspersoner sas ingen betydelig @ndring i farmakokinetikken af
digoxin, naproxen eller atenolol.

Digoxin

Samtidig indgivelse af apixaban (20 mg 1 gang dagligt) og digoxin (0,25 mg 1 gang dagligt), et P-gp
substrat, pavirkede ikke digoxins AUC eller Cpax. Derfor h&emmer apixaban ikke P-gp-medieret
substrattransport.

Naproxen

Samtidig indgivelse af en enkelt dosis apixaban (10 mg) og naproxen (500 mg), som er et almindelig
anvendt NSAID, pévirkede ikke naproxens AUC eller Cpax.

Atenolol

Samtidig indgivelse af en enkeltdosis apixaban (10 mg) og atenolol (100 mg), som er en almindelig
beta-blokker, pavirkede ikke atenolols AUC eller Cpax.

Aktivt kul

Administration af aktivt kul nedsatter apixaban-eksponering (se pkt. 4.9).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om brugen af apixaban hos gravide kvinder. Dyreforseg har hverken vist

direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en
sikkerheds skyld ber apizaban undgés under graviditeten.

Amning

Det vides ikke om apixaban eller dets metabolitter udskilles i modermeelken. Tilgaengelige data fra
dyreforsgg har vist, at apixaban udskilles i malk (se pkt. 5.3). En risiko for det ammende barn kan
ikke udelukkes.

Der ber treeffes beslutning hvorvidt amning skal ophere eller at ophere/fraveelge apixaban-behandling,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til den terapeutiske fordel for
moderen.

Fertilitet

Forseg pa dyr der blev doseret med apixaban viste ingen effekt pa fertiliteten. (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Eliquis pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden ved apixaban er undersegt i 4 kliniske fase-IlI-studier med flere end 15.000 patienter:
flere end 11.000 patienter i NV AF-studierne og flere end 4.000 patienter i VTE-behandlingsstudierne
(VTEt) med en gennemsnitlig total eksponering pé henholdsvis 1,7 &r og 221 dage (se pkt. 5.1).

Almindelige bivirkninger var bledning, blodudtraeedning, epistaxis og hematom (se tabel 2 for
bivirkningsprofil og hyppighed efter indikation).
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I NVAF-studierne var den samlede bivirkningsfrekvens relateret til bladning pga. apixaban 24,3 % i
apixaban- versus warfarinstudiet og 9,6 % i apixaban- versus acetylsalicylsyrestudiet. I apixaban
versus warfarinstudiet var incidensen af ISTH sterre gastrointestinal blgdning (inklusive gvre
gastrointestinal, nedre gastrointestinal og rektal bladning) 0,76 %/ar med apixaban. Incidensen af
ISTH sterre intraokulear bledning var 0,18 %/&r med apixaban.

I VTEt-studierne var den samlede bivirkningsfrekvens relateret til bladning pga. apixaban 15,6 % i
apixaban- versus enoxaparin/warfarinstudiet og 13,3 % i apixaban- versus placebostudiet (se pkt. 5.1).

Bivirkningstabel

Tabel 2 viser bivirkningerne anfert under systemorganklasse og hyppighed under anvendelse af
folgende kategorier: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data) for henholdsvis NVAF og VTEt.

Tabel 2: Bivirkningstabel

Systemorganklasse Forebyggelse af apopleksi og Behandling af DVT
systemisk emboli hos voksne og PE og
patienter med NVAF, med en eller forebyggelse af
flere risikofaktorer (NVAF) recidiverende DVT
og LE (VTEY)

Blod og lymfesystem

Anzmi Almindelig Almindelig

Trombocytopeni Ikke almindelig Almindelig

Immunsystemet

Overfolsomhed, allergisk sdem og Ikke almindelig Ikke almindelig

anafylaksi

Pruritus Ikke almindelig Ikke almindelig*

Angiogdem Ikke kendt Ikke kendt

Nervesystemet

Hjerneblodning’ Ikke almindelig Sjeelden

Ojne

Bladning i gjet (herunder konjunktival Almindelig Ikke almindelig

bledning)

Vaskulcere sygdomme

Bladning, heematom Almindelig Almindelig

Hypotension (herunder hypotension i Almindelig Ikke almindelig

forbindelse med indgrebet)

Intra-abdominal bledning Ikke almindelig Ikke kendt
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Systemorganklasse Forebyggelse af apopleksi og Behandling af DVT
systemisk emboli hos voksne og PE og
patienter med NVAF, med en eller forebyggelse af
flere risikofaktorer (NVAF) recidiverende DVT
og LE (VTEY)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis Almindelig Almindelig

Heaemoptyse Ikke almindelig Ikke almindelig

Bledning fra respirationsveje Sjelden Sjelden

Mave-tarm-kanalen

Kvalme Almindelig Almindelig

Gastrointestinal bledning Almindelig Almindelig

Bledning fra heemorider Ikke almindelig Ikke almindelig

Bladning i munden Ikke almindelig Almindelig

Haematokeksi Ikke almindelig Ikke almindelig

Rektal blgdning, gingival bledning Almindelig Almindelig

Retroperitoneal bledning Sjelden Ikke kendt

Lever og galdeveje

Abnorme leverfunktionsprever, Ikke almindelig Ikke almindelig

forhejet aspartataminotransferase,

stigning i basisk phosphatase, forhgjet

bilirubin i blodet

Forhgjet gamma-glutamyltransferase Almindelig Almindelig

Forhgjet alaninaminotransferase Ikke almindelig Almindelig

Hud og subkutane veev

Hududsleat Ikke almindelig Almindelig

Alopeci Ikke almindelig Ikke almindelig

Erythema multiforme Meget sjelden Ikke kendt

Kutan vaskulitis Ikke kendt Ikke kendt

Knogler, led, muskler og bindeveev

Muskelbledning | Sjelden Ikke almindelig

Nyrer og urinveje

Haematuri | Almindelig Almindelig

Det reproduktive system og mammae

Abnorm vaginal bladning, urogenital Ikke almindelig Almindelig

bledning

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Bledning fra administrationsstedet | Ikke almindelig Ikke almindelig

Undersogelser

Okkult positiv blodpreve | Ikke almindelig Ikke almindelig
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Systemorganklasse Forebyggelse af apopleksi og Behandling af DVT

systemisk emboli hos voksne og PE og
patienter med NVAF, med en eller forebyggelse af
flere risikofaktorer (NVAF) recidiverende DVT
og LE (VTEY)
Traumer, forgifininger og behandlingskomplikationer
Blodudtraedning Almindelig Almindelig
Bledning efter operation (herunder Ikke almindelig Ikke almindelig

hamatom efter operationen, bladning
1 operationssar, hamatom efter
karpunktur og bledning omkring
kateter), sarsekretion, bledning fra
operationsstedet (herunder heematom
ved operationsstedet), operativ
bledning

Traumatisk blgdning Ikke almindelig Ikke almindelig

* Der forekom ingen tilfelde af generaliseret pruritus i CV185057 (langsigtet forebyggelse af VTE)
T Udtrykket “hjerneblodning” omfatter alle intrakranielle eller intraspinale bledninger (dvs. heemoragisk apopleksi eller
putaminel-, cerebellar-, intraventrikulaer- eller subdural bledning).

Brugen af apixaban kan vere forbundet med eget risiko for okkult eller synlig bledning fra vaev eller
organer, hvilket kan forarsage posthamoragisk anemi. Tegn, symptomer og svaerhedsgrad vil variere
alt efter stedet og graden eller omfanget af bledningen (se pkt. 4.4 og pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Overdosering af apixaban kan resultere i hejere risiko for bladning. I tilfeelde af heemoragiske
komplikationer skal behandlingen stoppes og kilden til bladningen findes. Pabegyndelse af passende
behandling, f.eks. operativ haamostase, transfusion med frisk frosset plasma eller administration af en
antidot mod faktor Xa-ha&mmere, ber overvejes.

I kontrollerede kliniske studier med oralt indgivet apixaban til raske personer i doser op til 50 mg
dagligt i 3-7 dage (25 mg 2 gange dagligt i 7 dage eller 50 mg 1 gang dagligt i 3 dage) blev der ikke
set klinisk relevante bivirkninger.

Hos raske forsggspersoner reducerede administration af aktivt kul 2 og 6 timer efter indtagelse af en
20 mg apixaban-dosis gennemsnitlig apixaban AUC med henholdsvis 50 % og 27 % og pévirkede
ikke Cmax. Apixabans gennemsnitlige halveringstid mindskedes fra henholdsvis 13,4 timer, nar
apixaban blev administreret alene, til 5,3 timer og 4,9 timer, nar aktivt kul blev administreret 2 og

6 timer efter apixaban. Derfor kan administration af aktivt kul veere hensigtsmeessig til behandling af
overdosering med apixaban eller efter utilsigtet indtagelse.

For situationer, hvor reversering af antikoagulering er nadvendig pa grund af livstruende eller
ukontrolleret bledning, er en antidot mod faktor Xa-haemmere tilgengelig (se pkt. 4.4). Indgivelse af
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protrombin-kompleks-koncentrat (PCC) eller rekombinant faktor VIla kan ogsa overvejes. Ophavelse
af apixabans farmakodynamiske virkning, pavist ved @ndringer i analysen for trombindannelse, var
evident i slutningen af infusionen og néede baseline-veardier inden for 4 timer efter pabegyndelse af

4 faktor PCC-infusion over 30 minutter hos raske forsagspersoner. Der er dog ingen klinisk erfaring
med brug af 4 faktor PCC-praeparater til at stoppe bledning hos personer, som har fiet apixaban. Der
er aktuelt ingen erfaring med brugen af rekombinant faktor VIla til personer i behandling med Eliquis.
Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla afthengigt af responset pa
behandlingen af bledningen.

Hvor det er muligt, ber det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfaelde af storre
bladninger.

Heaemodialyse reducerede apixabans AUC med 14 % hos forsegspersoner med terminal nyresygdom
(ESRD), nér 5 mg apixaban som enkeltdosis blev administreret oralt. Derfor er hemodialyse
sandsynligvis ikke en effektiv metode til behandling af overdosering med apixaban.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotiske midler, direkte faktor Xa-heemmere, ATC-kode:
BO1AF02

Virkningsmekanisme

Apixaban er en potent, oral, reversibel, direkte og yderst selektiv faktor Xa-h&mmer. Antitrombin III
er ikke nedvendig for antitrombotisk aktivitet. Apixaban hemmer frit og fibrinbundet faktor Xa samt
protrombinaseaktivitet. Apixaban har ingen direkte effekt pd trombocytaggregationen, men heemmer
indirekte trombocytaggregationen induceret af trombin. Ved at heemme faktor Xa forhindrer apixaban
dannelsen af trombin og udviklingen af tromber. Praekliniske studier med apixaban i dyremodeller har
vist en antitrombotisk effekt som led i forebyggelsen af arteriel- og vengs trombose ved doser der
bevarede hemostase.

Farmakodynamisk virkning

Den farmakodynamiske virkning af apixaban afspejler virkningsmekanismen (FXa-hemning). Som et
resultat af FXa-hemningen forlenger apixaban koagulationstiden (protrombintiden (PT), INR og den
aktiverede partielle tromboplastintid (aPPT)). Andringerne i koagulationstests ved en given
terapeutisk dosis er sma og har en hgj grad af variabilitet. De anbefales ikke til vurdering af apixabans
farmakodynamiske virkning. I analysen for trombindannelse reducerede apixaban endogent
trombinpotentiale, som er en mélestok for trombindannelse i humant plasma.

Apixaban udviser ogsé anti-Faktor Xa-aktivitet, afspejlet ved reduktion i Faktor Xa enzymaktiviteten i
adskillige kommercielle anti Faktor Xa-proveset; resultaterne var imidlertid forskellige for de
forskellige provesat. Der foreligger kun data fra kliniske studier for Rotachrom®Heparin kromogen
analysen. Anti-Faktor Xa-aktivitet viser en teet direkte lineeer ssmmenhang med
plasmakoncentrationen af apixaban, som nar de maksimale vardier pa tidspunktet for apixabans
maksimale plasmakoncentrationer. Sammenhangen mellem apixabans plasmakoncentration og
anti-Faktor Xa-aktivitet er tilnaeermelsesvis linear over et bredt dosisinterval for apixaban.

Tabel 3 viser den forventede eksponering ved steady state og anti-faktor Xa-aktivitet. Hos patienter
med non-valvuler atrieflimren, der tager apixaban til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli,
viser resultaterne et udsving pa mindre end 1,7 gange mellem hgjeste og laveste serumkoncentration.
Hos patienter, der tager apixaban til behandling af DVT og LE eller forebyggelse af recidiverende
DVT og LE, viser resultaterne et udsving pa mindre end 2,2 gange mellem hgjeste og laveste
serumkoncentration.
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Tabel 3: Forventet eksponering ved steady state og anti-faktor Xa-aktivitet

Apix. Apix. Apix. anti-faktor | Apix. anti-faktor
Cmax (ng/ml) Cnin (ng/ml) Xa aktivitet max | Xa aktivitet min
(IE/ml) (IE/ml)
Median [5., 95. percentil ]

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli: NVAF
2,5 mg to gange 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
dagligt*
5 mg to gange 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
dagligt
Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)

2,5 mg to gange 67 [30; 153] 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,4910,17; 1,4]
dagligt
5 mg to gange 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
dagligt
10 mg to gange 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
dagligt

*Dosisjusteret population baseret pa 2 af 3 dosisreduktionskriterier i ARISTOTLE-studiet.

Selv om behandling med apixaban ikke kraever rutinemeessig kontrol af eksponeringen, kan en
kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa vaere nyttig i serlige situationer, hvor kendskabet til
eksponeringen til apixaban kan vaere en hjelp til at tage kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering

og akut kirurgi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvulcer atrieflimren (NVAF)

I alt 23.799 patienter blev randomiseret i det kliniske program (ARISTOTLE: apixaban versus
warfarin, AVERROES: apixaban versus ASA) herunder 11.927 randomiseret til apixaban.
Programmet var tilrettelagt med henblik pa at pavise apixabans virkning og sikkerhed til forebyggelse
af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med non-valvuler atrieflimren (NVAF) og en eller
flere risikofaktorer sdsom:

o tidligere apopleksi eller transitorisk iskeemisk attak (TIA)

. alder > 75 ar

o hypertension

. diabetes mellitus
[ ]

ARISTOTLE-studiet

symptomatisk hjertesvigt (NYHA-klasse > II)

I ARISTOTLE-studiet blev i alt 18.201 patienter randomiseret til dobbeltblind behandling med
apixaban 5 mg to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt til udvalgte patienter [4,7 %], se

pkt. 4.2) eller warfarin (ensket INR-omrade 2,0-3,0), patienterne fik studie-aktiv substansen i
gennemsnitligt 20 maneder. Gennemsnitsalderen var 69,1 ér, gennemsnitlig CHADS:; score var 2,1 og

18,9 % af patienterne havde haft forudgdende apopleksi eller TIA.

I studiet var apixaban statistisk signifikant overlegen pa det primare endepunkt for forebyggelse af
apopleksi (heemoragisk eller iskeemisk) og systemisk emboli (se Tabel 4) sammenlignet med warfarin.
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Tabel 4: Effektresultater hos patienter med atrieflimren i ARISTOTLE-studiet

Apixaban Warfarin Hazard ratio p-verdi
N=9.120 N=09.081 95 % CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Apopleksi eller systemisk 212 (1,27) 265 (1,60) 0.79 (0,66, 0,95) 0,0114
emboli
Apopleksi
Iskeemisk eller 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
uspecificeret
Haemoragisk 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Systemisk emboli 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Hos patienter randomiseret til warfarin var gennemsnitstid i terapeutisk interval (TTI) (INR 2-3) 66 %.

Apixaban gav en reduktion af apopleksi og systemisk emboli sammenlignet med warfarin pa tvaers af
de forskellige niveauer af center TTI; i den hgjeste kvartil af TTI i forhold til center var hazard ratio
for apixaban versus warfarin 0,73 (95 % CI, 0,38, 1,40).

Sekundare endepunkter for sterre bledning og mortalitet uanset arsag blev testet i en praspecificeret
hierarkisk teststrategi for at kontrollere for den generelle type 1-fejl i studiet. Der blev ogsé opnaet
statistisk signifikant fordel pa de sekundare endepunkter for bade storre bledning og dod uanset arsag
(se Tabel 5). Med forbedret monitorering af INR mindskes de observerede fordele ved apixaban i
forhold til warfarin med hensyn til ded uanset arsag.

Tabel 5: Sekundaere endepunkter hos patienter med atrieflimren i ARISTOTLE-studiet

Apixaban Warfarin Hazard ratio p-verdi
N =9.088 N =9.052 95 % CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Bladningsresultater
Sterre* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) | <0,0001
Deadelig 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniel 52 (0,33) 122 (0,80)
Sterre + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) | <0,0001
Alle 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) | <0,0001
Andre endepunkter
Mortalitet uanset arsag 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Myokardieinfarkt 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Storre bledning defineret iht. International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterier.
FKlinisk relevant ikke-alvorlig bledning

Den samlede frekvens af afbrudt behandling pa grund af bivirkninger relateret til behandlingen var
1,8 % for apixaban og 2,6 % for warfarin i ARISTOTLE-studiet.

Effekt for preespecificerede undergrupper, inklusive CHADS; score, alder, legemsvagt, keon,
nyrefunktionsstatus, tidligere apopleksi eller TIA og diabetes, var sammenlignelige med resultaterne
for den samlede population, der deltog i studiet.

Incidensen af ISTH sterre gastrointestinal bledning (inklusive gvre gastrointestinal, nedre
gastrointestinal og rektal bladning) var 0,76 %/ar med apixaban og 0,86 %/ar med warfarin.

Resultaterne for sterre bladning i de praespecificerede undergrupper herunder CHADS:; score, alder,
legemsvaegt, ken, nyrefunktionsstatus, tidligere apopleksi eller TIA og diabetes var sammenlignelige

med resultatet for den samlede population i dette studie.
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AVERROES-studiet

I AVERROES studiet blev i alt 5.598 patienter, som af investigatorerne blev bedemt som uegnede til
VKA, randomiseret til behandling med apixaban 5 mg to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt
hos udvalgte patienter [6,4 %], se pkt. 4.2) eller ASA. ASA blev givet som én daglig dosis pa 81 mg
(64 %), 162 (26,9 %), 243 (2,1 %) eller 324 mg (6,6 %) efter investigatorernes skeon. Patienter fik
studie-aktiv substansen i gennemsnitlig 14 méneder. Gennemsnitsalderen var 69,9 ar, gennemsnitlig
CHADS;-score var 2,0, og 13,6 % af patienterne havde tidligere haft apopleksi eller TIA.

De mest almindelige arsager til uegnethed til VK A-behandling i AVERROES studiet omfattede: ude
af stand til/vil sandsynligvis ikke kunne opna INR’er med nedvendige intervaller (42,6 %), patient
afslog behandling med VKA (37,4 %), CHADS?2 score = 1 og leegen frarddede VKA (21,3 %), patient
vil muligvis ikke veere 1 stand til at felge patientvejledningen for VKA-leegemidler (15,0 %) og
problemer/forventede problemer med at komme i kontakt med patienten i tilfalde af akut
dosisaendring (11,7 %).

AVERROES blev afbrudt tidligt i forlebet efter anbefaling af den uafhaengige
datamonitoreringskomite (the Independent Data Monitoring Committee) pé grund af klart bevis for
reduktion af apopleksi og systemisk emboli med en acceptabel sikkerhedsprofil.

Den samlede frekvens af afbrudt behandling pa grund af bivirkninger relateret til behandlingen var
1,5 % for apixaban og 1,3 % for ASA i AVERROES studiet.

I studiet var apixaban statistisk signifikant overlegen pa det primare endepunkt for forebyggelse af
apopleksi (heemoragisk, iskaemisk eller uspecificeret) og systemisk emboli (se Tabel 6) sammenlignet

med ASA.

Tabel 6: Vigtigste effektparametre hos patienter med atrieflimren i AVERROES-studiet

Apixaban ASA Hazard ratio p-verdi
N =2.807 N=2.791 95 % CI
n (%/4r) n (%/4r)
Apopleksi eller systemisk 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
emboli*
Apopleksi
Iskaemisk eller 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
uspecificeret
Heaemoragisk 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systemisk emboli 2(0,006) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Apopleksi, systemisk emboli, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
MI eller vaskuleer dad**
Myokardieinfarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Vaskuler ded 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Dod uanset drsag’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Vurderet ved sekventiel teststrategi udviklet for at kontrollere for den generelle type I-fejl i studiet.

T Sekundert endepunkt.
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Der var ingen statistisk signifikant forskel i incidensen af storre bledning mellem apixaban og ASA
(se Tabel 7).

Tabel 7: Blodningshaendelser hos patienter med atrieflimren i AVERROES-studiet

Apixaban ASA Hazard ratio p-verdi
N=2.798 N=2.780 95 %CI)
n (%/4r) n (%/ar)
Sterre* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Dadelig, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniel, n 11(0,34) 11 (0,35)
Sterre + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Alle 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Storre bledning defineret iht. International Society on Thrombosis ad Haemostasis (ISTH) kriterier.
FKlinisk relevant ikke-alvorlig bledning

NVAF-patienter med AKS og/eller som har fiet foretaget PCI

I AUGUSTUS, et dbent, randomiseret, kontrolleret studie med et 2 x 2 faktorielt design, blev der
inkluderet 4.614 patienter med NVAF, som havde AKS (43 %) og/eller fik foretaget PCI (56 %). Alle
patienter fik baggrundsbehandling med en P2Y 12-heemmer (clopidogrel: 90,3 %) ordineret i henhold
til lokal standardbehandling.

Patienterne blev randomiseret op til 14 dage efter AKS og/eller PCI til enten apixaban 5 mg to gange
dagligt (2,5 mg to gange dagligt, hvis to eller flere af kriterierne for dosisreduktion var opfyldt; 4,2 %
fik lavere dosis) eller VKA og til enten ASA (81 mg en gang dagligt) eller placebo.
Gennemsnitsalderen var 69,9 ér, 94 % af de randomiserede patienter havde en CHA,DS,-VASc-score
> 2, 0g 47 % havde en HAS-BLED-score > 3. For patienter randomiseret til VKA var andelen af tid i
terapeutisk interval (TTI) (INR 2-3) 56 %, med 32 % af tiden under TTI og 12 % over TTI.

Det primaere formal med AUGUSTUS var at vurdere sikkerheden, med det primaere endepunkt ISTH
alvorlig bladning eller CRNM-bladning. I sammenligningen mellem apixaban og VKA forekom det
primere sikkerhedsendepunkt ISTH alvorlig bledning eller CRNM-bledning méned 6 hos

241 (10,5 %) og 332 (14,7 %) patienter 1 henholdsvis apixabangruppen og VKA-gruppen (HR = 0,69,
95 % CI: 0,58; 0,82; 2-sidet p < 0,0001 for non-inferioritet og p < 0,0001 for superioritet). For VKA
viste yderligere analyser, der brugte undergrupper ud fra TTI, at den hgjeste forekomst af bledning var
forbundet med den laveste kvartil af TTI. Forekomsten af bladning var sammenlignelig for apixaban
og den hgjeste kvartil af TTL

I sammenligningen mellem ASA og placebo forekom det primaere sikkerhedsendepunkt ISTH alvorlig
bledning eller CRNM-blgdning maned 6 hos 367 (16,1 %) og 204 (9,0 %) patienter i henholdsvis
ASA-gruppen og placebogruppen (HR = 1,88, 95 % CI: 1,58; 2,23; 2-sidet p < 0,0001).

Specifikt forekom alvorlig bledning eller CRNM-blgdning hos 157 (13,7 %) og 84 (7,4 %) apixaban-
behandlede patienter i henholdsvis ASA-gruppen og placebogruppen. Hos VK A-behandlede patienter
forekom alvorlig bladning eller CRNM-bladning hos 208 (18,5 %) og 122 (10,8 %) patienter i
henholdsvis ASA-gruppen og placebogruppen.

Andre effekter af behandlingen blev vurderet som et sekundert studieformal med sammensatte
endepunkter.

I sammenligningen mellem apixaban og VKA forekom det sammensatte endepunkt af dedsfald eller
genindlaeggelse hos 541 (23,5 %) og 632 (27,4 %) patienter i henholdsvis apixaban- og VKA-gruppen.
Det sammensatte endepunkt af dedsfald eller iskeemisk heendelse (apopleksi, myokardieinfarkt,
stenttrombose eller akut revaskularisering) forekom hos 170 (7,4 %) og 182 (7,9 %) patienter i
henholdsvis apixaban- og VKA-gruppen.

I sammenligningen mellem ASA og placebo forekom det sammensatte endepunkt af dedsfald eller
genindleeggelse hos 604 (26,2 %) og 569 (24,7 %) patienter i henholdsvis ASA- og placebogruppen.
Det sammensatte endepunkt af dedsfald eller iskeemisk hendelse (apopleksi, myokardieinfarkt,
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stenttrombose eller akut revaskularisering) forekom hos 163 (7,1 %) og 189 (8,2 %) patienter i
henholdsvis ASA- og placebogruppen.

Patienter, der gennemgdr kardiovertering

EMANATE, et &bent multicenterstudie, inkluderede 1.500 patienter, som enten var oral antikoagulant-
naive eller forudbehandlet mindre end 48 timer og med planlagt kardiovertering for NVAF.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til apixaban eller til heparin og/eller VKA til forebyggelse af
kardiovaskulere hendelser. Der blev udfert elektrisk og/eller farmakologisk kardiovertering efter
mindst 5 doser af 5 mg apixaban to gange dagligt (eller 2,5 mg to gange dagligt til udvalgte patienter
(se pkt. 4.2)) eller mindst 2 timer efter en steddosis pa 10 mg (eller en steddosis pa 5 mg til udvalgte
patienter (se pkt. 4.2)), hvis tidligere kardiovertering var nedvendig. I apixaban-gruppen fik

342 patienter en staddosis (331 patienter fik en dosis pa 10 mg, og 11 patienter fik en dosis pa 5 mg).

Der var ingen slagtilfaelde (0 %) i apixaban-gruppen (n = 753), og 6 (0,80 %) slagtilfalde i heparin-
og/eller VKA-gruppen (n = 747; RR 0,00; 95 % CI 0,00; 0,64). Ded uanset arsag forekom hos

2 patienter (0,27 %) i apixaban-gruppen og 1 patient (0,13 %) i heparin- og/eller VKA-gruppen. Der
blev ikke rapporteret heendelser om systemisk emboli.

Sterre bledning og CRNM-bladningshendelser opstod hos henholdsvis 3 (0,41 %) og 11 (1,50 %)
patienter i apixaban-gruppen sammenlignet med 6 (0,83 %) og 13 (1,80 %) patienter i heparin-
og/eller VKA-gruppen.

Dette eksplorative studie viste sammenlignelig effekt og sikkerhed mellem apixaban- og heparin-
og/eller VKA-behandlingsgrupperne i forbindelse med kardiovertering.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE?)

Det kliniske program (AMPLIFY: apixaban versus enoxaparin/warfarin, AMPLIFY-EXT: apixaban
versus placebo) var designet til at pavise apixabans virkning og sikkerhed ved behandling af DVT
og/eller LE (AMPLIFY), og ved langvarig behandling ved forebyggelse af recidiverende DVT og/eller
LE efter 6 til 12 maneders antikoagulationsbehandling ved DVT og/eller LE (AMPLIFY-EXT). Begge
studier var randomiserede, parallel-gruppe, dobbeltblinde, multinationale studier med patienter med
symptomatisk proksimal DVT eller symptomatisk LE. Alle de vigtigste sikkerhed- og
virkningsendepunkter blev vurderet af en uathengig, blindet komite.

AMPLIFY-studiet

I AMPLIFY -studiet blev ialt 5.395 patienter randomiseret til behandling med apixaban 10 mg oralt to
gange dagligt i 7 dage efterfulgt af apixaban 5 mg oralt to gange dagligt i 6 maneder eller til
enoxaparin 1 mg/kg subkutant to gange dagligt i mindst 5 dage (indtil INR > 2) og warfarin
(mélinterval for INR 2,0-3,0) oralt i 6 maneder.

Gennemsnitsalderen var 56,9 ér, og 89,8 % af de randomiserede patienter havde uprovokerede
VTE-hendelser.

Patienter randomiseret til warfarin var gennemsnitlig 60,9 % af tiden i terapeutisk interval

(INR 2,0-3,0). Apixaban viste en reduktion af recidiverende symptomatisk VTE eller VTE-relateret
dad pa tveers af de forskellige niveauer af center-TTI; for centre i den hgjeste kvartil af TTI var den
relative risiko for apixaban versus enoxaparin/warfarin 0,79 (95 % CI 0,39-1,61).

I studiet blev apixaban vist non-inferior til enoxaparin/warfarin i det sammensatte primare endepunkt

af bekreeftet recidiverende symptomatisk VTE (ikke-dedelig DVT eller ikke-dedelig LE) eller
VTE-relateret ded (se tabel 8).
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Tabel 8: Effektresultater i AMPLIFY-studiet

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ risiko
N =2.609 N =2.635 95 % CI)
n (%) n (%)
VTE eller VTE-relateret 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
ded
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
LE 27 (1,0) 23 (0,9)
VTE-relateret dod 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE eller ded uanset arsag 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
VTE eller kardiovaskular- 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
relateret dod
VTE, VTE-relateret ded 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
eller storre bladninger

*Non-inferior ssmmenlignet med enoxaparin/warfarin (p < 0,0001)

Apixabans virkning ved initial behandling af VTE var den samme blandt patienter, som blev behandlet
for LE [relativ risiko 0,9; 95 % CI (0,5-1,6)] eller DVT [relativ risiko 0,8; 95 % CI (0,5-1,3)].
Virkningen pa tvers af undergrupper, herunder alder, ken, body mass index (BMI), nyrefunktion,
omfang af LE-indeks, placering af DVT-trombose og tidligere parenteral heparin, var generelt ens.

Det primaere sikkerhedsendepunkt var sterre bladning. I studiet var apixaban statistisk superior til
enoxaparin/warfarin i det primaere sikkerhedsendepunkt [relativ risiko 0,31; 95 % konfidensinterval
(0,17-0.55), p <0,0001] (se tabel 9).

Tabel 9: Blodningsresultater i AMPLIFY-studiet

Apixaban Enoxaparin/warfarin Relativ risiko
N=2.676 N =12.689 95 % CI)
n (%) n (%)
Sterre 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Sterre + 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)
Alle 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Bekeeftet storre bledning og CRNM-bladning ved ethvert anatomisk sted var generelt lavere i
apixaban-gruppen sammenlignet med enoxaparin/warfarin gruppen. Bekreftet ISTH storre
gastrointestinal bladning forekom hos 6 (0,2 %) af de apixaban-behandlede patienter og hos 17
(0,6 %) af de enoxaparin/warfarin-behandlede patienter.

AMPLIFY-EXT-studiet

I AMPLIFY-EXT-studiet blev i alt 2.482 patienter randomiseret til behandling med apixaban 2,5 mg
oralt to gange dagligt, apixaban 5 mg oralt to gange dagligt eller placebo i 12 maneder efter at have
afsluttet 6 til 12 méneders initial antikoagulationsbehandling. Af disse deltog 836 patienter (33,7 %) i
AMPLIFY -studiet, inden de indgik i AMPLIFY-EXT-studiet. Gennemsnitsalderen var 56,7 ér, og
91,7 % af de randomiserede patienter havde uprovokerede VTE-handelser.

I studiet var begge apixabandoser statistisk superior til placebo i det primere endepunkt
symptomatisk, recidiverende VTE (ikke-dadelig DVT eller ikke-dedelig LE) eller ded uanset arsag (se
tabel 10).

49



Tabel 10: Effektresultater i AMPLIFY-EXT-studiet

Apixaban | Apixaban Placebo Relativ risiko (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N =840) (N =813) (N =829) versus versus placebo
placebo
n (%)
Recidiverende VTE 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
eller ded uanset (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
arsag
DVT* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
LE* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Ded uvanset arsag | 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
Recidiverende VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
eller eksisterende (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
VTE eller
VTE-relateret ded
Recidiverende VTE 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
eller kardiovaskulaer- (0,105 0,32) (0,11; 0,33)
relateret ded
Ikke-dedelig DVTT 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
Ikke-dedelig LET 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
VTE-relateret ded 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
(0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ <0,0001

* For patienter med mere end én heendelse, som bidrog til det sammensatte endepunkt, blev kun den forste heendelse

rapporteret (f.eks. hvis en forsegsperson oplevede bade DVT og herefter LE, blev kun DVT rapporteret)

T De enkelte forsegspersoner kunne opleve mere end én handelse og vare reprasenteret i begge klassifikationer

Apixabans effekt ved forebyggelse af recidiv af VTE blev opretholdt pa tvaers af undergrupperne,
herunder alder, ken, BMI og nyrefunktion.

Det primare sikkerhedsendepunkt var sterre bledning i behandlingsperioden. I studiet var incidensen
af sterre bledning for begge apixabandoser ikke statistisk forskellig fra placebo. Der var ingen
statistisk signifikant forskel i incidensen af starre + CRNM, mindre og alle blgdninger mellem
behandlingsgrupperne, der fik apixaban 2,5mg dagligt og placebo (se tabel 11).

Tabel 11: Bledningsresultater i AMPLIFY-EXT-studiet

Apixaban Apixaban Placebo Relativ risiko (95 % CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N = 840) (N=2811) (N=2826) | versus placebo versus placebo
n (%)
Sterre 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Sterre + CRNM 27 (3,2) 354,3) 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)
Alle 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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Bekreeftet ISTH storregastrointestinal bledning forekom hos 1 (0,1 %) af de apixaban-behandlede
patienter, som fik dosen pé 5 mg dagligt, hos ingen af patienterne, som fik dosen pa 2,5 mg dagligt og
hos 1 (0,1 %) af patienterne, som fik placebo.

Padiatrisk population

Der er ingen godkendt padiatrisk indikation (se pkt. 4.2).

Forebyggelse af VTE hos peediatriske patienter med akut lymfoblastisk leukeemi eller lymfoblastisk
lymfom (ALL, LL)

I studiet PREVAPIX-ALL blev i alt 512 patienter i alderen > 1 til < 18 &r med nydiagnosticeret ALL
eller LL, som fik induktionskemoterapi med asparaginase via indlagt udstyr til centralvenes adgang,
randomiseret 1:1 til ikke-blindet tromboprofylakse med apixaban eller standardbehandling (uden
systemiske antikoagulantia). Apixaban blev administreret i henhold til et skema med faste doser efter
legemsvagt, som havde til formal at sikre eksponeringer, der kunne sammenlignes med dem, der sas
hos voksne, som fik 2,5 mg to gange dagligt (se tabel 12). Apixaban blev givet som en 2,5 mg tablet,
0,5 mg tablet eller 0,4 mg/ml oral oplesning. Medianvarigheden af eksponering i apixaban-gruppen
var 25 dage.

Tabel 12: Apixaban-dosering i studiet PREVAPIX-ALL

Veagtinterval Dosisskema
6 til < 10,5 kg 0,5 mg to gange dagligt
10,5 til < 18 kg 1 mg to gange dagligt
18 til <25 kg 1,5 mg to gange dagligt
25 til <35 kg 2 mg to gange dagligt
>35kg 2,5 mg to gange dagligt

Det primare virkningsendepunkt var sammensat af bekraftet symptomatisk og asymptomatisk
ikke-dedelig dyb venetrombose, lungeemboli, cerebral sinusvenetrombose og vengs tromboemboli-
relateret dedsfald. Incidensen af det primere virkningsendepunkt var 31 (12,1 %) i apixaban-gruppen
versus 45 (17,6 %) i standardbehandlingsgruppen. Den relative risikoreduktion opnaede ikke
signifikans.

Sikkerhedsendepunkterne blev vurderet i henhold til ISTH-kriterier. Det primaere
sikkerhedsendepunkt, sterre bledning, forekom hos 0,8 % af patienterne i hver behandlingsgruppe.
CRNM-bladning forekom hos 11 patienter (4,3 %) i apixaban-gruppen og 3 patienter (1,2 %) i
standardbehandlingsgruppen. Den mest almindelige heendelse med CRNM-bladning, der bidrog til
behandlingsforskellen, var epistaxis af let til moderat intensitet. Hendelser i form af mindre bledning
forekom hos 37 patienter i apixaban-gruppen (14,5 %) og 20 patienter (7,8 %) 1
standardbehandlingsgruppen.

Forebyggelse af tromboemboli (TE) hos peediatriske patienter med kongenit eller erhvervet
hjertesygdom

SAXOPHONE var et abent, komparativt multicenterstudie med 2:1-randomisering med patienter i
alderen 28 dage til < 18 ar med kongenit eller erhvervet hjertesygdom, som havde behov for
antikoagulationsbehandling. Patienterne fik enten apixaban eller standard-
tromboprofylaksebehandling med en vitamin K-antagonist eller lavmolekylear heparin. Apixaban blev
administreret 1 henhold til et skema med faste doser efter legemsvagt, som havde til formal at sikre
eksponeringer, der kunne sammenlignes med dem, der sés hos voksne, som fik en dosis pa 5 mg to
gange dagligt (se tabel 13). Apixaban blev givet som en 5 mg tablet, 0,5 mg tablet eller 0,4 mg/ml oral
oplesning. Den gennemsnitlige varighed af eksponering i apixaban-gruppen var 331 dage.
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Tabel 13: Apixaban-dosering i studiet SAXOPHONE

Vagtinterval Dosisskema
6til<9kg 1 mg to gange dagligt
9til <12 kg 1,5 mg to gange dagligt
12 til < 18 kg 2 mg to gange dagligt
18 til <25 kg 3 mg to gange dagligt
25t <35kg 4 mg to gange dagligt
>35kg 5 mg to gange dagligt

Det primare sikkerhedsendepunkt, som var sammensat af bekraeftet ISTH-defineret storre bladning og
CRNM-bladning, forekom hos 1 (0,8 %) ud af 126 patienter i apixaban-gruppen og 3 (4,8 %) ud af

62 patienter i standardbehandlingsgruppen. De sekundare sikkerhedsendepunkter, som var bekreeftet
storre bledning, CRNM-bladning og alle bledningshandelser, havde samme incidens i de to
behandlingsgrupper. Det sekundere sikkerhedsendepunkt, som var seponering af leegemidlet pé grund
af bivirkninger, intolerans eller bladning, blev rapporteret hos 7 (5,6 %) patienter i apixaban-gruppen
og 1 (1,6 %) patient i standardbehandlingsgruppen. Ingen patienter i nogen af grupperne oplevede
tromboemboli. Der var ingen dedsfald i nogen af behandlingsgrupperne.

Dette studie havde et prospektivt design vedrerende deskriptiv virkning og sikkerhed pa grund af den
lave incidens af haendelser i form af TE og bledning i denne population. Pa grund af den observerede
lave incidens af TE i dette studie kunne der ikke fastlegges en definitiv risk/benefit-vurdering.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Eliquis til behandling af vengs tromboemboli i en eller flere undergrupper af den padiatriske
population (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den absolutte biotilgeengelighed for apixaban er ca. 50 % ved en dosis pa op til 10 mg. Apixaban
absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Crax) opnas 3-4 timer efter indtagelsen af
tabletten. Indtagelse af mad pévirker ikke apixabans AUC eller Ciax efter en dosis pa 10 mg. Apixaban
kan tages sammen med eller uden mad.

Apixabans farmakokinetik er tilneermelsesvis lineseer med dosisproportionale stigninger 1
eksponeringen til apixaban ved doser op til 10 mg. Ved doser pa > 25 mg apixaban ses en faldende
biotilgeengelighed forirsaget af oplesningsbegranset absorption. Variationen i apixabans
eksponeringsparameter er lav til moderat pa ca. 20 % CV og ca. 30 % CV for henholdsvis den
intra-individuelle og inter-individuelle variation.

Efter oral administration af 10 mg apixaban som 2 knuste 5 mg tabletter oplest i 30 ml vand var
eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen efter oral administration af 2 hele 5 mg tabletter.
Efter oral administration af 10 mg apixaban som 2 knuste 5 mg tabletter med 30 g a&blemos var Cax
og AUC henholdsvis 21 % og 16 % lavere sammenlignet med administration af 2 hele 5 mg tabletter.
Den nedsatte eksponering anses ikke for klinisk relevant.

Efter administration af en knust 5 mg apixaban tablet oplest 1 60 ml G5W og indgivet via nasogastrisk
sonde var eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen observeret i andre kliniske studier med

raske forsggspersoner, der fik en 5 mg apixaban-tablet som oral enkeltdosis.

Pé grund af apixabans forudsigelige dosisproportionelle farmakokinetiske profil er resultaterne for
biotilgengelighed fra de udferte studier ogsé geeldende ved lavere apixaban-doser.
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Fordeling

Plasmaproteinbindingen hos mennesker er ca. 87 %. Fordelingsvolumen (Vss) er ca. 21 1.

Biotransformation og elimination

Apixaban har flere udskillelsesveje. Af en apixabandosis administreret til mennesker bliver ca. 25 %
udskilt som metabolitter, hvoraf det meste bliver udskilt med faeces. Den renale udskillelse af apixaban
er pa ca. 27 % af total clearance. I kliniske og non-kliniske studier er det endvidere set at apixaban
udskilles via galden og gennem intestinalekskretion.

Apixaban har en total clearance pa ca. 3,3 liter/time og en halveringstid pa ca. 12 timer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved O-demethylering og hydroxylering

af 3-oxopiperidinyl-delen. Apixaban metaboliseres hovedsageligt via CYP3A4/5 og i mindre grad via
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 og 2J2. Uomdannet apixaban er hoved-aktiv substansen i humant plasma,
idet der ikke findes nogen aktive cirkulerende metabolitter. Apixaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp og brystcancer-resistensprotein (BCRP).

Aldre

Aldre patienter (over 65 ar) udviste hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres
gennemsnitlige AUC-verdier var cirka 32 % hgjere uden nogen forskel i Cax.

Nedsat nyrefunktion

Der var ingen pavirkning af nedsat nyrefunktion pa den maksimale koncentration af apixaban.
Stigning i eksponeringen til apixaban var korreleret til reduktionen i nyrefunktionen (vurderet ved
maling af kreatininclearance). Hos personer med mild (kreatininclearance 51-80 ml/min.), moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/min.) og svert (kreatininclearance 15-29 ml/min.) nedsat nyrefunktion
sds en stigning i plasmakoncentrationerne af apixaban (AUC) pa henholdsvis 16, 29 og 44 %
sammenlignet med personer med normal kreatininclearance. Nedsat nyrefunktion havde ingen
indflydelse pa forholdet mellem apixabans plasmakoncentrationer og anti-Faktor Xa-aktiviteten.

Hos forsegspersoner med terminal nyresygdom (ESRD) blev apixabans AUC gget med 36 %, nar

5 mg apixaban som enkeltdosis blev administreret umiddelbart efter heamodialyse, sammenlignet med
AUC hos forsggspersoner med normal nyrefunktion. Hemodialyse, som blev pabegyndt to timer efter
administration af en enkelt dosis apixaban pa 5 mg, reducerede apixabans AUC med 14 % hos
forsegspersoner med terminal nyresygdom, hvilket svarer til en dialyseclearance for apixaban pa

18 ml/min. Derfor er haemodialyse sandsynligvis ikke en effektiv metode til behandling af
overdosering med apixaban.

Nedsat leverfunktion

I et studie, hvor 8 patienter med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A score 5 (n = 6) og score 6
(n=2)), og 8 patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B score 7 (n = 6) og score 8
(n=2)), blev sammenlignet med 16 raske forsegspersoner, blev der ikke set nogen @&ndring i
farmakokinetik og farmakodynamik ved engangsdosering af apixaban 5 mg hos patienter med nedsat
leverfunktion. Andringer i anti-faktor Xa-aktivitet og INR var sammenlignelige mellem gruppen af
patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion og gruppen af raske forsegspersoner.

Kon

Eksponering til apixaban var ca. 18 % hejere hos kvinder end hos mand.
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Etnisk oprindelse og race

Resultater fra fase I-studie viste ingen tydelige forskelle mellem hvide/kaukasiske, asiater og
sorte/afroamerikanske patienter, hvad angér apixabans farmakokinetik. Fund fra en
populationsfarmakokinetisk analyse af patienter, som fik apixaban stemmer generelt overens med
resultater fra fase [-studiet.

Legemsveagt
Sammenlignet med eksponering til apixaban hos personer med legemsvagt pa 65-85 kg, sas en
ca. 30 % lavere eksponering hos personer med legemsvagt pa > 120 kg, og ved legemsvagt

pa < 50 kg sés en ca. 30 % hgjere eksponering.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem apixabans plasmakoncentrationer
og forskellige PD-endepunkter (anti-Faktor Xa-aktivitet, INR, PT, aPTT) er blevet evalueret efter
indgivelse i et bredt dosisinterval (0,5-50 mg). Forholdet mellem plasmakoncentrationen af apixaban
og anti-Faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet ved en linezer model. Resultaterne af
PK/PD-forholdet hos patienter er i overensstemmelse med resultatet hos raske forseggspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale,
reproduktions- og udviklingstoksicitet samt toksicitet hos unge dyr.

De mest betydningsfulde effekter i toksicitetsstudier efter gentagne doser var relateret til apixabans
farmakodynamiske virkning pa blodkoagulationsparametre. I toksicitetsstudier blev der pévist ringe
eller ingen gget bledningstendens. Da dette imidlertid kan skyldes en lavere sensitivitet hos de
non-kliniske arter ssmmenlignet med mennesker, ber dette resultat tolkes med forsigtighed, nar det
ekstrapoleres til mennesker.

I rottemeelk blev der set et hgjt maclk/maternal plasma-ratio (Cmax omkring 8, AUC omkring 30),
hvilket muligvis skyldes aktiv transport til modermalken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne

Lactose

Mikrokrystalinsk cellulose (E460)
Croscarmellosenatrium
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertraek

Lactosemonohydrat
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Triacetin

Rad jernoxid (E172)
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-PVC/PVDC blister. Pakninger med 14, 20, 28, 56, 60, 168 og 200 filmovertrukne tabletter.
Alu-PVC/PVDC perforeret enkeltdosisblister. Pakninger med 100x1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG,
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 18. maj 2011
Dato for seneste fornyelse: 11. januar 2021
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

25. maj 2023

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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