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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Eliquis® 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Apixaban.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg
Lactose (sieche Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)
Pinke, ovale Tabletten mit der Pragung 894
auf der einen und 5 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Pa-
tienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risiko-
faktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transito-
rischer ischamischer Attacke) in der Anam-
nese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabe-
tes mellitus, symptomatische Herzinsuffi-
zienz (NYHA Klasse 2 lI).

Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pro-
phylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen (bei hamodynamisch instabi-
len LE Patienten siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien bei Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF)
Die empfohlene orale Dosis Apixaban ist
5 mg, 2 x taglich eingenommen.

Dosisanpassung

Bei Patienten mit Vorhoffimmern und min-
destens 2 der folgenden Kriterien (Alter
> 80 Jahre, Kérpergewicht < 60 kg oder Se-
rumkreatinin > 1,5 mg/dl (133 Micromol/l) ist
die empfohlene orale Dosis von Apixaban
2,56 mg, 2 x taglich.

Die Behandlung sollte dauerhaft erfolgen.

Behandlung von TVT und Behandlung
von LE sowie Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE (VTEt)

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban
zur Behandlung einer akuten TVT und zur
Behandlung von LE betrégt initial 2 x taglich
10 mg Uber einen Zeitraum von 7 Tagen ge-
folgt von 2 x taglich 5 mg. Entsprechend
den verflgbaren medizinischen Leitlinien
sollte eine kurze Therapiedauer (mind. 3 Mo-
nate) nur bei Patienten mit transienten Risi-

6 monatigen Behandlung (mit entweder 2 x
téglich Apixaban 5 mg, oder einem ande-
ren Antikoagulanz) begonnen werden (sie-
he Tabelle 1 und Abschnitt 5.1).

Die Gesamt-Therapiedauer sollte nach sorg-
faltiger Abwagung des Nutzens der Behand-
lung gegen das Blutungsrisiko individuali-
siert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte
der Patient Eliquis sofort einnehmen und
danach mit der 2 x taglichen Einnahme wie
zuvor fortfahren.

Umstellun
Die Umstellung der Behandlung von paren-

teralen Antikoagulanzien auf Eliquis (und
umgekehrt) kann bei der nachsten planma-
Bigen Dosis erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).
Diese Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig
gegeben werden.

Umstellung von Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) auf Eliquis

Bei Umstellung von Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) auf Eliquis sollte die
Therapie mit Warfarin oder anderen VKA
beendet werden. Die Behandlung mit Eli-
quis kann beginnen, sobald der Internatio-
nal Normalised Ratio- (INR-) Wert < 2 ist.

Umstellung von Eliquis auf VKA-Therapie
Bei Patienten, die von Eliquis auf VKA-
Therapie umgestellt werden, sollte Eliquis
mindestens fur die ersten 2 Tage mit VKA
gleichzeitig gegeben werden. Nach 2 Tagen
gleichzeitiger Verabreichung von Eliquis und
VKA sollte der INR-Wert vor der nachsten
Eliquis-Einnahme bestimmt werden. Die
gleichzeitige Verabreichung von Eliquis und
VKA sollte fortgesetzt werden, bis der INR-
Wert > 2 ist.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

FUr Patienten mit leichter oder méaBiger Nie-
renfunktionsstérung gelten die folgenden
Empfehlungen:

— flr die Behandlung von TVT, die Behand-
lung von LE sowie die Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (VTEt) ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

— in der Prophylaxe von Schlaganféllen und
systemischen Embolien bei Patienten mit
NVAF ist bei Patienten mit Serum-Krea-
tinin > 1,5 mg/dl (133 Micromol/l), die au-
Berdem > 80 Jahre alt sind oder ein Kor-
pergewicht < 60 kg haben, eine Dosis-
reduktion notwendig und oben beschrie-
ben. Bei Abwesenheit weiterer Kriterien
fur eine Dosisreduktion (Alter, Kérperge-
wicht) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Tabelle 1:

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
gelten die folgenden Empfehlungen (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 5.2):

— fUr die Behandlung von TVT, die Behand-
lung von LE sowie die Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (VTEt) sollte
Apixaban nur mit entsprechender Vor-
sicht eingesetzt werden.

— in der Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei Patienten mit
NVAF solliten Patienten die niedrigere Do-
sis von 2 x taglich 2,5 mg Apixaban er-
halten.

Da keine klinischen Erfahrungen bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/
min oder flr dialysepflichtige Patienten vor-
liegen, wird Apixaban bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eliquis ist bei Patienten mit einer Leberer-
krankung in Verbindung mit einer Koagulo-
pathie und einem klinisch relevanten Blu-
tungsrisiko kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B)
kann es mit Vorsicht angewendet werden.
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter oder maBiger Leberfunktionssto-
rung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Patienten mit erhdhten Leberenzymen Ala-
nin-Aminotransferase (ALT)/Aspartat-Amino-
transferase (AST) > 2-Fache des oberen
Grenzwertes des Normbereichs (upper limit
of normal; ULN) oder mit Gesamt-Bilirubin-
werten > 1,5 x ULN wurden aus den Klini-
schen Studien ausgeschlossen. Daher sollte
Eliquis bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2). Vor Beginn der Behandlung mit
Eliquis sollten die Leberwerte bestimmt wer-
den.

Kérpergewicht
VTEt — Keine Dosisanpassung erforderlich

(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

NVAF — Keine Dosisanpassung erforderlich
solange die Kriterien fur eine Dosisreduk-
tion nicht erflllt sind (siehe Dosisanpas-
sung am Anfang des Abschnittes 4.2).

Geschlecht
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).
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kofaktoren (z.B. vorausgegangene Opera- Dosierungsschema Maximale Tagesdosis
tion, Trauma, Immobilisierung) erwogen Behandlung einer TVT oder LE 10 mg, 2 x taglich fir |20 mg

werden. die ersten 7 Tage

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban gefolgt von 5 mg, 10 mg

zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE betragt 2 x téglich 2,5 mg. Wenn eine
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
indiziert ist, sollte mit dieser Dosierung (2 x
téaglich 2,5 mg) erst nach Abschluss einer
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2 x taglich

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE nach Abschluss einer 6 monatigen
Behandlung der TVT oder LE

2,5 mg, 2 x taglich 5mg
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Altere Patienten
VTEt — Keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

NVAF — Keine Dosisanpassung erforderlich
solange die Kriterien fUr eine Dosisreduk-
tion nicht erflillt sind (siehe Dosisanpas-
sung am Anfang des Abschnittes 4.2).

Patienten, die sich einer Kardioversion
unterziehen

Apixaban kann bei NVAF-Patienten, bei
denen eine Kardioversion erforderlich sein
kann, begonnen oder fortgesetzt werden.

Bei Patienten, die zuvor nicht mit Antiko-
agulanzien behandelt wurden, sollten min-
destens 5 Dosen Apixaban 5 mg zweimal
taglich (2,5 mg zweimal taglich bei Patien-
ten, die fUr eine Dosisreduktion in Frage
kommen; siehe hierzu die Abschnitte
Dosisreduktion und Nierenfunktionsstérung)
vor der Kardioversion gegeben werden, um
eine ausreichende Antikoagulation sicher-
zustellen (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn eine Kardioversion erforderlich ist,
bevor 5 Dosen Apixaban verabreicht wer-
den konnen, sollte eine Aufsattigungsdosis
von 10 mg eingenommen werden, gefolgt
von 5 mg zweimal téglich. Das Dosierungs-
schema sollte auf eine 5 mg-Aufsattigungs-
dosis gefolgt von 2,5 mg zweimal taglich
reduziert werden, wenn der Patient die Kri-
terien fUr eine Dosisreduktion erflllt (siehe
oben, Abschnitte Dosisreduktion und Nie-
renfunktionsstérung). Die Gabe der Aufséat-
tigungsdosis sollte mindestens 2 Stunden
vor der Kardioversion erfolgen (siche Ab-
schnitt 5.1).

Vor der Kardioversion sollte eine Bestati-
gung verlangt werden, dass der Patient
Apixaban wie verschrieben eingenommen
hat. Bei Entscheidungen bezlglich Thera-
piebeginn und Therapiedauer sind die gan-
gigen Leitlinien zur Antikoagulanzienthera-
pie bei Patienten, die sich einer Kardiover-
sion unterziehen, zu befolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eliquis
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher nicht erwiesen. Es liegen kei-
ne Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen
Eliquis sollte mit Wasser und kann unab-
hangig von den Mahlzeiten geschluckt werden.

Falls Patienten keine ganzen Tabletten
schlucken kénnen, kénnen Eliquis Tabletten
zerstoBen und in Wasser, 5% Dextrose in
Wasser (D5W) oder Apfelsaft geldst oder mit
Apfelmus gemischt werden und sofort ein-
genommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
Alternativ._kénnen die Eliquis Tabletten
auch zerstoBen und in 60 ml Wasser oder
D5W geldst werden und sofort Uber eine
Magensonde verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

ZerstoBene Eliquis Tabletten sind in Was-
ser, D5W, Apfelsaft und Apfelmus bis zu
4 Stunden stabil.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Akute, klinisch relevante Blutung.

e | ebererkrankungen, die mit einer Koagu-
lopathie und einem Klinisch relevanten
Blutungsrisiko verbunden sind (siehe Ab-
schnitt 5.2).

e [ asionen oder klinische Situationen, falls
sie als signifikanter Risikofaktor flr eine
schwere Blutung angesehen werden.
Dies umfasst akute oder kurzlich aufge-
tretene gastrointestinale  Ulzerationen,
maligne Neoplasien mit hohem Blutungs-
risiko, kurzlich aufgetretene Hirn- oder
Ruckenmarksverletzungen, kirzlich er-
folgte chirurgische Eingriffe an Gehirn,
Rickenmark oder Augen, kirzlich auf-
getretene intrakranielle Blutungen, be-
kannte oder vermutete Osophagusvari-
zen, arteriovendse Fehlbildungen, vasku-
lare Aneurysmen oder groBere intraspi-
nale oder intrazerebrale vaskuléare Ano-
malien.

¢ Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Antikoagulanzien z. B. unfraktionierte He-
parine, niedermolekulare Heparine (Eno-
xaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulan-
zien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran
etc.) auBer bei der Umstellung der Anti-
koagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2)
oder wenn unfraktioniertes Heparin in
Dosen gegeben wird, die notwendig sind,
um die Durchgéngigkeit eines zentralve-
nosen oder arteriellen Katheters zu erhal-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

Wie bei anderen Antikoagulanzien mussen
Patienten, die mit Eliquis behandelt werden,
sorgféltig auf Anzeichen einer Blutung Uber-
wacht werden. Es wird empfohlen, es bei
Erkrankungen mit erhdhtem Blutungsrisiko
mit Vorsicht anzuwenden. Beim Auftreten
einer schweren Blutung sollte die Behand-
lung mit Eliquis abgebrochen werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9).

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban
keine Routinetiberwachung der Exposition
erfordert, kann ein kalibrierter quantitativer
anti-Faktor Xa Test in Ausnahmesituationen
nitzlich sein, wenn die Kenntnis der Apixa-
ban-Exposition bei klinischen Entscheidun-
gen hilfreich sein kénnte, z.B. bei Uberdo-
sierungen und Notfalloperationen (siehe
Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln,
die die Hdmostase beeinflussen

Auf Grund des erhdhten Blutungsrisikos ist
die gleichzeitige Anwendung mit anderen
Antikoagulanzien kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Einnahme von Eliquis und
Thrombozytenaggregationshemmern erhdht
das Blutungsrisiko (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten gleich-
zeitig mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) oder Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI)
oder nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),
einschlieBlich  Acetylsalicylsdure behandelt
werden.

Nach einem chirurgischen Eingriff wird die
Anwendung anderer Thrombozytenaggre-

gationshemmer gleichzeitig mit Eliquis nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Er-
krankungen, fur die eine einfache oder du-
ale Plattchenhemmung angezeigt ist, sollte
vor Beginn der gleichzeitigen Behandlung
mit Eliquis eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
Vorhofflimmern erhéhte die gleichzeitige
Anwendung von ASS das Risiko einer gro-
Beren Blutung unter Apixaban von 1,8%
pro Jahr auf 3,4% pro Jahr und das Blu-
tungsrisiko unter Warfarin von 2,7% pro
Jahr auf 4,6 % pro Jahr. In dieser Studie war
nur eine begrenzte Anzahl von Patienten
(2,1 %) unter gleichzeitiger dualer Plattchen-
hemmung.

In einer Kklinischen Studie mit Patienten mit
hohem Risiko nach akutem Koronarsyn-
drom (gekennzeichnet durch mehrere kar-
diale und nicht-kardiale Komorbiditaten),
die ASS oder ASS+Clopidogrel erhielten,
wurde ein signifikanter Anstieg des Risikos
fur groéBere Blutungen (gemas Klassifikation
der ISTH International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis) fur Apixaban (5,13 %
pro Jahr) vs. Placebo (2,04 % pro Jahr) be-
obachtet.

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung
des akuten ischamischen Schlaganfalls

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zum
Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung
eines akuten ischamischen Schlaganfalls
bei Patienten, die mit Apixaban behandelt
werden, vor.

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eliquis
wurden nicht bei Patienten mit kinstlichen
Herzklappen untersucht, weder mit noch
ohne Vorhoffimmern. Daher wird die Be-
handlung mit Eliquis bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Operationen und invasive Eingriffe

Eliquis sollte mindestens 48 Stunden vor
geplanten Operationen oder invasiven Ein-
griffen mit mittlerem bis hohem Blutungsrisi-
ko abgesetzt werden. Dies schlieBt Eingriffe
ein, fUr die ein klinisch relevantes Blutungs-
risiko nicht ausgeschlossen werden kann
oder fUr die ein Blutungsrisiko nicht akzep-
tabel ist.

Eliquis sollte mindestens 24 Stunden vor
geplanten Operationen oder invasiven Ein-
griffen mit niedrigem Blutungsrisiko abge-
setzt werden. Dies schlieBt Eingriffe ein, fur
die jegliche mogliche Blutung als minimal
eingeschatzt wird, deren Lokalisation unkri-
tisch ist oder die leicht zu kontrollieren ist.

Wenn die Operation bzw. der invasive Ein-
griff nicht verschoben werden kann, sollten
unter Bertcksichtigung des Blutungsrisikos
entsprechende VorsichtsmaBnahmen ergrif-
fen werden. Das Blutungsrisiko sollte gegen
die Dringlichkeit des Eingriffes abgewogen
werden.

Die Therapie mit Eliquis sollte, unter Be-
rlcksichtigung der klinischen Situation und
ausreichender Hamostase, nach dem in-
vasiven Eingriff bzw. der Operation so bald
wie moglich wieder aufgenommen werden
(zu Kardioversion siehe Abschnitt 4.2).
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Vorubergehende Unterbrechung der
Therapie

Das Absetzen von Antikoagulanzien, ein-
schlieBlich Eliquis, wegen aktiver Blutun-
gen, geplanten Operationen oder invasiven
Eingriffen erhdht das Thrombose-Risiko der
Patienten. Unterbrechungen in der Therapie
sollten vermieden werden. Wenn die Thera-
pie mit Eliquis begrindet unterbrochen
werden muss, sollte sie schnellstmdglich
wieder aufgenommen werden.

Hamodynamisch instabile LE-Patienten oder
Patienten, die eine Thrombolyse oder pul-
monale Embolektomie bendtigen

Eliquis wird bei Patienten mit einer Lungen-
embolie, die hdmodynamisch instabil sind
oder eventuell eine Thrombolyse oder pul-
monale Embolektomie bendtigen, nicht als
Alternative zu unfraktioniertem Heparin
empfohlen, da die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Apixaban unter diesen klinischen
Bedingungen nicht untersucht wurden.

Patienten mit aktiver Krebserkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Apixa-
ban in der Behandlung von TVT, der Be-
handlung von LE sowie der Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (VTEt) bei Pa-
tienten mit aktiver Krebserkrankung wurde
nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Begrenzte klinische Daten deuten darauf
hin, dass die Plasmakonzentration von
Apixaban bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) erhéht ist, was zu einem
erhohten Blutungsrisiko flhren kann. Daher
sollte Eliquis fur die Behandlung von TVT,
die Behandlung von LE sowie die Prophy-
laxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEt)
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
nur mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

In der Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei Patienten mit
NVAF, sollten Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) und Patienten mit Serum-
Kreatinin > 1,5 mg/dl (133 Micromol/l), die
auBerdem > 80 Jahre alt sind oder ein Kor-
pergewicht < 60 kg haben, die niedrigere
Dosis von 2 x taglich 2,5 mg Apixaban er-
halten (siehe Abschnitt 4.2).

Da keine klinischen Erfahrungen bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/
min oder flUr dialysepflichtige Patienten vor-
liegen, wird Apixaban bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Altere Patienten

Hoheres Alter kann mit erhdhtem Blutungs-
risiko einhergehen (siehe Abschnitt 5.2).
Auch die Kombination von Eliquis mit ASS
sollte bei alteren Patienten aufgrund eines
potentiell hdheren Blutungsrisikos nur mit
Vorsicht eingesetzt werden.

Kérpergewicht

Ein geringes Korpergewicht (< 60 kg) kann
mit erhdhtem Blutungsrisiko einhergehen
(siehe Abschnitt 5.2).
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Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Eliquis ist bei Patienten mit einer Leber-
erkrankung in Verbindung mit einer Koagulo-
pathie und einem Kklinisch relevanten
Blutungsrisiko kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B)
sollte es mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit erhdhten Leberenzymen ALT/
AST > 2 x ULN oder mit Gesamt-Bilirubin-
werten > 1,5 x ULN wurden aus den klini-
schen Studien ausgeschlossen. Daher soll-
te Eliquis bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).
Vor Beginn der Behandlung mit Eliquis soll-
ten die Leberwerte bestimmt werden.

Wechselwirkung mit Inhibitoren von Cyto-
chrom P450 3A4 (CYP3A4) und P-Glyko-
protein (P-gp)

Die Anwendung von Eliquis wird nicht emp-
fohlen bei Patienten, die gleichzeitig eine
systemische Behandlung mit starken Inhi-
bitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp
erhalten, wie Azol-Antimykotika (z. B. Keto-
conazol, Itraconazol, Voriconazol und Posa-
conazol) und HIV-Protease-Inhibitoren (z. B.
Ritonavir). Diese Arzneimittel kénnen die
Apixaban-Exposition in Anwesenheit von
zusétzlichen Faktoren, die die Apixaban-
Exposition erhdhen (z.B. schwere Nieren-
funktionsstérung) um das 2-Fache oder
starker erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkung mit Induktoren von CYP3A4
und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Eliquis mit
starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp
(z. B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital oder Johanniskraut) kann zu
einer Reduktion der Apixaban-Exposition
um ca. 50 % fuhren. In einer klinischen Stu-
die mit Patienten mit Vorhofflimmern wur-
den eine verringerte Wirksamkeit und ein
erhohtes Blutungsrisiko bei Patienten, die
Apixaban gleichzeitig mit starken Indukto-
ren von CYP3A4 und P-gp erhielten, im Ver-
gleich zu Patienten, die nur Apixaban erhiel-
ten, beobachtet.

FUr Patienten, die gleichzeitig mit starken
Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch
P-gp behandelt werden, gelten die folgenden
Empfehlungen (siehe auch Abschnitt 4.5):

— in der Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei Patienten mit
NVAF sowie in der Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE sollte Apixaban
nur mit entsprechender Vorsicht einge-
setzt werden;

— flr die Behandlung von TVT und die Be-
handlung von LE sollte Apixaban nicht
eingesetzt werden, da die Wirksamkeit
beeintrachtigt sein kann.

Laborparameter

Gerinnungstests [z. B. Prothrombinzeit (PT),
INR und aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (@PTT)] werden wie erwartet durch den
Wirkmechanismus von Apixaban beein-
flusst. Die bei diesen Gerinnungstests be-

obachteten Verdnderungen bei der erwarte-
ten therapeutischen Dosis sind gering und
zeigen einen hohen Grad an Variabilitat
(siehe Abschnitt 5.1).

Informationen Uber sonstige Bestandteile
Eliquis enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban
und Ketoconazol (400 mg einmal téglich),
einem starken Inhibitor von sowohl CYP3A4
als auch P-gp, fuhrte zu einer Erhdhung der
mittleren AUC von Apixaban um das 2-Fache
und der mittleren G, um das 1,6-Fache.

Die Anwendung von Eliquis wird bei Patien-
ten mit gleichzeitiger systemischer Therapie
mit starken Inhibitoren von sowohl CYP3A4
als auch P-gp, wie Azol-Antimykotika (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und
Posaconazol) und HIV-Protease-Inhibitoren
(z. B. Ritonavir) nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Wirkstoffen, die nicht als starke Inhibi-
toren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp
gesehen werden (z. B. Diltiazem, Naproxen,
Clarithromycin, Amiodaron, Verapamil, Qui-
nidin) ist zu erwarten, dass sie die Plasma-
konzentration von Apixaban in geringerem
MaBe erhdhen. Es ist keine Dosisanpas-
sung von Apixaban nétig, wenn es zusam-
men mit Wirkstoffen verabreicht wird, die
keine starken Inhibitoren von sowohl
CYP3A4 als auch P-gp sind. So fuhrte Dil-
tiazem (360 mg einmal taglich), das als méa-
Biger CYP3A4- und als schwacher P-gp-
Inhibitor gilt, zu einer Erhéhung der mittle-
ren AUC von Apixaban um das 1,4-Fache
und zu einer Erhéhung der C,. UM das
1,3-Fache. Naproxen (500 mg, Einmaldo-
sis), ein Inhibitor von P-gp, aber nicht von
CYP3AA4, flihrte zu einer Erhdhung der mitt-
leren AUC um das 1,5-Fache bzw. zu einer
Erhéhung der mittleren C.. um das
1,6-Fache. Clarithromycin (500 mg, zwei-
mal taglich), ein Inhibitor von P-gp und ein
starker Inhibitor von CYP3A4, flihrte zu
einer Erhdhung der mittleren AUC um das
1,6-Fache und zu einer Erhéhung der mitt-
leren Cax um das 1,3-Fache.

Induktoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban
und Rifampicin, einem starken Induktor von
CYP3A4 und P-gp, flhrte zu einer Vermin-
derung der mittleren Apixaban-AUC um
54 % und der mittleren Apixaban-Ci . um
42%. Die gleichzeitige Anwendung von
Apixaban mit anderen starken CYP3A4- und
P-gp-Induktoren (z.B. Phenytoin, Car-
bamazepin, Phenobarbital oder Johannis-
kraut) kann ebenfalls zu reduzierten Plas-
makonzentrationen von Apixaban fuhren.
Wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit
solchen Arzneimitteln ist keine Dosisanpas-
sung von Apixaban erforderlich, dennoch
sollte Apixaban in der Prophylaxe von
Schlaganféllen und systemischen Embolien
bei Patienten mit NVAF sowie in der Prophy-
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laxe von rezidivierenden TVT und LE nur mit
Vorsicht gleichzeitig mit systemischen star-
ken Induktoren von sowohl CYP3A4 als
auch P-gp eingesetzt werden. Apixaban wird
nicht empfohlen flr die Behandlung von
TVT und LE bei Patienten, die gleichzeitig
systemisch mit starken Induktoren von so-
wohl CYP3A4 als auch P-gp behandelt wer-
den, da die Wirksamkeit beeintréchtigt sein
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien, Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, SSRI/SNRI und NSARs
Wegen des erhohten Blutungsrisikos, ist
die gleichzeitige Behandlung mit anderen
Antikoagulanzien kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nach gemeinsamer Anwendung von Eno-
xaparin (40 mg als Einzeldosis) mit Apixa-
ban (5 mg als Einzeldosis) wurde eine addi-
tive Wirkung auf die anti-Faktor Xa-Aktivitat
beobachtet.

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und
325 mg ASS einmal téglich wurden keine
pharmakokinetischen oder pharmakodyna-
mischen Wechselwirkungen beobachtet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Apixaban
mit Clopidogrel (75 mg einmal taglich) oder
mit der Kombination von Clopidogrel 75 mg
und ASS (162 mg einmal taglich) oder mit
Prasugrel (60 mg gefolgt von 10 mg einmal
téglich) in Phase I-Studien zeigte sich keine
relevante Verldngerung der Blutungszeit
oder weitergehende Inhibition der Throm-
bozytenaggregation im Vergleich zu einer
Anwendung von Thrombozytenhemmern
ohne Apixaban. Anderungen in Gerinnungs-
tests (PT, INR und aPTT) waren konsistent
mit den Effekten von Apixaban allein.

Naproxen (500 mg), ein Inhibitor von P-gp,
fUhrte zu einer Erhéhung der mittleren AUC
von Apixaban um das 1,5-Fache und der
Cnax Um das 1,6-Fache. Entsprechende Er-
héhungen bei Gerinnungstests wurden fur
Apixaban beobachtet. Es wurden keine ver-
anderte Auswirkung von Naproxen auf die
Arachidonséaure-induzierte  Thrombozyten-
aggregation und keine Klinisch relevante
Erhéhung der Blutungszeit nach gleichzeiti-
ger Gabe von Apixaban und Naproxen be-
obachtet.

Ungeachtet dieser Befunde kann es einzel-
ne Personen mit einer starker ausgeprag-
ten pharmakodynamischen Antwort geben,
wenn ein Thrombozytenaggregationshem-
mer gleichzeitig mit Apixaban verabreicht
wird. Eliquis sollte bei gleichzeitiger Gabe
von SSRI/SNRI oder NSARs (einschlieBlich
Acetylsalicylséure) mit Vorsicht eingesetzt
werden, da diese Arzneimittel typischer-
weise das Blutungsrisiko erhdhen. In einer
klinischen Studie an Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom wurde ein signifi-
kanter Anstieg des Blutungsrisikos bei ei-
ner Dreifachkombination von Apixaban,
ASS und Clopidogrel berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arzneimittel, die zu schweren Blutungen
fUhren kdnnen, werden nicht zur gleichzei-
tigen Gabe mit Eliquis empfohlen, z.B.
Thrombolytika, GPIIb/llla-Rezeptorantago-
nisten, Thienopyridine (z.B. Clopidogrel),
Dipyridamol, Dextran und Sulfinpyrazon.

Andere Begleittherapien

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und
Atenolol oder Famotidin wurden keine Kli-
nisch relevanten pharmakokinetischen oder
pharmakodynamischen Wechselwirkungen
beobachtet. Die gleichzeitige Gabe von
10 mg Apixaban und 100 mg Atenolol hatte
keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Apixaban. Nach der
gleichzeitigen Gabe der beiden Arzneimittel
war die AUC bzw. die C., von Apixaban
um 15 % bzw. um 18 % niedriger als bei al-
leiniger Verabreichung. Die Gabe von 10 mg
Apixaban gemeinsam mit 40 mg Famotidin
hatte keinen Einfluss auf die AUC oder die
Crax VON Apixaban.

Wirkung von Apixaban auf andere Arznei-
mittel

In-vitro-Studien mit Apixaban zeigten bei
Konzentrationen, die signifikant héher sind
als die bei Patienten beobachteten maxima-
len Plasmakonzentrationen, keine Hemm-
wirkung auf die Aktivitat von CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 oder CYP3A4 (ICsq > 45 uM) und
eine schwache Hemmuwirkung auf die Akti-
vitat von CYP2C19 (ICs, > 20 uM). Apixa-
ban zeigte keine Induktion von CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A4/5 bei einer Konzentra-
tion von bis zu 20 uM. Es ist daher nicht zu
erwarten, dass Apixaban die metabolische
Elimination von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln, die durch diese Enzyme me-
tabolisiert werden, verandert. Apixaban ist
kein signifikanter Inhibitor von P-gp.

In Studien bei gesunden Probanden be-
wirkte Apixaban keine wesentliche Ande-
rung der Pharmakokinetik von Digoxin, Na-
proxen oder Atenolol, wie nachstehend be-
schrieben.

Digoxin

Die gleichzeitige Gabe von Apixaban (20 mg
einmal taglich) und Digoxin (0,25 mg einmal
taglich), einem Substrat von P-gp, hatte kei-
ne Auswirkung auf die AUC oder die Cjnax
von Digoxin. Folglich hemmt Apixaban nicht
den P-gp vermittelten Substrattransport.

Naproxen

Die gleichzeitige Gabe von Einzeldosen von
Apixaban (10 mg) und Naproxen (500 mg),
einem haufig eingesetzten NSAR, hatte
keine Auswirkung auf die AUC oder die Cnax
von Naproxen.

Atenolol

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
Apixaban (10 mg) und Atenolol (100 mg),
einem haufig eingesetzten Betablocker, be-
wirkte keine Veranderung der Pharmako-
kinetik von Atenolol.

Aktivkohle
Die Gabe von Aktivkohle reduziert die Ex-
position mit Apixaban (siehe Abschnitt 4.9).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Apixaban bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat. Die Anwen-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

dung von Apixaban wéahrend der Schwan-
gerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apixaban oder sei-
ne Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.
Die zur Verflgung stehenden Daten vom
Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch
Ubergeht. In der Milch bei Ratten wurde ein
hohes Verhaltnis zwischen der Konzentra-
tion in der Milch und der Plasmakonzen-
tration in den Muttertieren (Cax ca. 8, AUC
ca. 30) festgestellt, mdglicherweise auf-
grund eines aktiven Transportes in die
Milch. Ein Risiko fir Neugeborene und Kin-
der kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Apixa-
ban verzichtet werden soll / die Behandlung
mit Apixaban zu unterbrechen ist.

Fertilitat

Tierstudien mit Apixaban haben keine Aus-
wirkung auf die Fertilitat ergeben (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eliquis hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Apixaban wurde in 4
Phase Ill Studien mit mehr als 15.000 Pa-
tienten untersucht: Gber 11.000 Patienten
in NVAF-Studien und Uber 4.000 Patienten
in VTEt-Studien. Die mittlere Exposition be-
trug dabei 1,7 Jahre (NVAF). bzw. 221 Tage
(VTEY) (siehe Abschnitt 5.1).

Haufige Nebenwirkungen waren Blutungen,
Kontusion, Epistaxis und Hamatome (siehe
Tabelle 2 auf Seite 5 fur die Nebenwir-
kungsprofile und Haufigkeiten nach Indikation).

In den beiden NVAF-Studien betrug die
Gesamthéaufigkeit von Nebenwirkungen, bei
welchen es zu Blutungen im Zusammen-
hang mit der Einnahme von Apixaban kam,
24,3 % (Studie Apixaban vs. Warfarin) und
9,6 % (Studie Apixaban vs. Acetylsalicyl-
saure). In der Apixaban-Warfarin-Vergleichs-
studie betrug die Inzidenz schwerer (gem.
ISTH-Kriterien) gastrointestinaler Blutungen
(einschlieBlich Blutungen des oberen und
unteren Gastrointestinaltrakts und Rektal-
blutungen) 0,76 %/Jahr in der Apixaban-
Gruppe. Die Inzidenz schwerer (gem. ISTH-
Kriterien) Blutungen am Auge betrug 0,18 %/
Jahr in der Apixaban-Gruppe.

In den VTEt-Studien betrug die Gesamt-
haufigkeit von Nebenwirkungen, bei welchen
es zu Blutungen im Zusammenhang mit der
Einnahme von Apixaban kam, 15,6 % (Stu-
die Apixaban vs. Enoxaparin/Warfarin) und
13,3 % (Studie Apixaban vs. Placebo) (sie-
he Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Neben-

wirkungen
Tabelle 2 auf Seite 5 zeigt die Neben-

wirkungen unterteilt in Organsysteme und
021995-34537
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Tabelle 2:
Systemorganklasse Zur Prophylaxe von Schlaganféllen | Behandlung von TVT und LE und
und systemischen Embolien bei Prophylaxe von rezidivierenden
erwachsenen Patienten mit NVAF TVT und LE (VTEY)
und einem oder mehreren Risiko-
faktoren (NVAF)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie Haufig Haufig
Thrombozytopenie Gelegentlich Haufig
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergisches Odem, Gelegentlich Gelegentlich
anaphylaktische Reaktion

Pruritus Gelegentlich Gelegentlich*
Erkrankung des Nervensystems

Gehirnblutung® | Gelegentlich | Selten
Augenerkrankungen

Blutungen am Auge (einschlieBlich Bindehautblutung) | Haufig | Gelegentlich
GeféBerkrankungen

Blutungen, Hamatome Haufig Haufig
Hypotonie (einschlieBlich Blutdruckabfall wahrend des Haufig Gelegentlich
Eingriffs)

Intraabdominalblutung Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epistaxis Haufig Haufig
Hamoptyse Gelegentlich Gelegentlich
Blutung der Atemwege Selten Selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Haufig Haufig
Gastrointestinale Blutung Haufig Haufig
Hamorrhoidalblutung Gelegentlich Gelegentlich
Blutung im Mundraum Gelegentlich Haufig
Hamatochezie Gelegentlich Gelegentlich
Rektalblutung, Zahnfleischblutung Haufig Haufig
Retroperitoneale Blutung Selten Nicht bekannt
Leber- und Gallenerkrankungen

Abnormale Leberfunktionstests, erhéhte Asparat-Aminotrans- Gelegentlich Gelegentlich
ferase, erhdhte Blutwerte fUr alkalische Phosphatase, erhdhte

Blutwerte flr Bilirubin

Erhohte Gamma-Glutamyltransferase Haufig Haufig
Erhéhte Alanin-Aminotransferase Gelegentlich Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautauschlag | Gelegentlich | Haufig
Muskel- und Bindegewebserkrankungen

Muskelblutung | Selten | Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie | Haufig | Haufig
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Abnormale vaginale Blutung, urogenitale Blutung | Gelegentlich | Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an der Applikationsstelle | Gelegentlich | Gelegentlich
Untersuchungen

Okkultes Blut positiv | Gelegentlich | Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Kontusion Haufig Haufig
Postoperative Blutung (einschlieBlich postoperatives Hama- Gelegentlich Gelegentlich
tom, Wundblutung, Hamatom an GefaBpunktionsstelle und

Blutung an der Kathetereinstichstelle), Wundsekretion, Blu-

tungen an der Inzisionsstelle (einschlieBlich Hamatom an der

Inzisionsstelle), intraoperative Blutung

Traumatische Blutung Gelegentlich Gelegentlich
* Generalisierter Pruritus trat in der Studie CV185057 (Langzeit-VTE-Prophylaxe) nicht auf
T Der Begriff ,Hirnblutung” umfasst alle intrakraniellen oder intraspinalen Blutungen (z. B. hdmorrhagischer Schlaganfall oder Putamenblutungen,

Kleinhirnblutungen, intraventrikuldre oder subdurale Blutungen).
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unter Angabe der Haufigkeit, definiert nach
folgenden Kriterien: sehr haufig (> 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar) fur
NVAF und VTEt.

Die Anwendung von Eliquis kann mit einem
erhohten Risiko fur okkulte oder sichtbare
Blutungen aus jedem Gewebe oder Organ
verbunden sein, die zu einer posthamor-
rhagischen Andmie fUhren kdnnen. Die An-
zeichen, Symptome und der Schweregrad
kdnnen je nach Lokalisation, Stéarke oder
AusmaB der Blutung variieren (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen am:

Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Antidot fUr Eliquis verflgbar. Eine
Uberdosierung mit Apixaban kann zu einem
erhdhten Blutungsrisiko fihren. Im Falle von
Blutungskomplikationen muss die Behand-
lung abgebrochen und die Ursache der Blu-
tung bestimmt werden. Die Einleitung einer
geeigneten Therapie, z. B. chirurgische Blut-
stillung oder Transfusion von gefrorenem
Frischplasma, ist in Erwéagung zu ziehen.

In kontrollierten klinischen Studien hatte
oral verabreichtes Apixaban in Dosen bis
zu 50 mg taglich Uber 3 bis 7 Tage (25 mg
2 x taglich (bid) Uber 7 Tage oder 50 mg
einmal taglich (gd) Uber 3 Tage) bei gesun-
den Probanden keine klinisch relevanten
unerwinschten Wirkungen.

Bei gesunden Probanden reduzierte die
Gabe von Aktivkohle 2 bzw. 6 Stunden
nach Einnahme von 20 mg Apixaban die
mittlere Apixaban AUC um 50 % bzw. um
27 % und hatte keinen Einfluss auf die Cya.
Die mittlere Halbwertszeit von Apixaban
wurde von 13,4 Stunden, wenn Apixaban
allein eingenommen wurde, auf 5,3 bzw.
4,9 Stunden reduziert, wenn Aktivkohle
2 bzw. 6 Stunden nach Apixaban gegeben
wurde. Daher kénnte die Gabe von Aktiv-
kohle zur Behandlung einer Uberdosierung
oder versehentlichen Einnahme sinnvoll sein.

Wenn eine lebensbedrohliche Blutung mit
den oben genannten MaBnahmen nicht un-
ter Kontrolle gebracht werden kann, kann
die Verabreichung von Prothrombinkon-
zentrat (PPSB) oder rekombinantem Fak-
tor Vlla in Erwégung gezogen werden. Eine
Aufhebung der pharmakodynamischen Wir-
kungen von Eliquis, gezeigt durch Verande-
rungen im Thrombinbildungs-Assay, war in

gesunden Probanden am Ende der Infusion
offensichtlich und erreichte innerhalb von
4 Stunden nach dem Start einer 30-minU-
tigen 4-Faktor PPSB-Infusion wieder Basis-
werte. Allerdings liegen keine klinischen Er-
fahrungen mit der Anwendung von 4-Fak-
tor PPSB Produkten zum Stillen von Blu-
tungen bei Personen unter Behandlung mit
Eliquis vor. Bislang liegen noch keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von rekombi-
nantem Faktor Vlla bei Personen unter Be-
handlung mit Apixaban vor. Eine erneute
Gabe von rekombinantem Faktor Vlla und
Titration kann in Abhéngigkeit von der Ver-
besserung der Blutung erwogen werden.

Bei schweren Blutungen sollte, je nach lo-
kaler Verfugbarkeit, die Konsultation eines
Gerinnungsexperten in Betracht gezogen
werden.

Hamodialyse verringerte die Apixaban AUC
um 14 % bei Probanden mit terminaler Nie-
reninsuffizienz (end-stage renal disease
ESRD) nach einer oralen Einzeldosis von
5 mg Apixaban. Daher ist es unwahrschein-
lich, dass die Hamodialyse ein effektives
Mittel zur Behandlung einer Apixaban-Uber-
dosis ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-
Inhibitoren, ATC-Code: BO1AF02

Wirkmechanismus

Apixaban ist ein hochwirksamer, oraler, re-
versibler, direkter und hochselektiver Inhibi-
tor des aktiven Zentrums von Faktor Xa.
Fur diese antithrombotische Aktivitat ist
Antithrombin [ll nicht erforderlich. Apixaban
hemmt die Aktivitat des freien und Blutge-
rinnsel gebundenen Faktors Xa sowie der
Prothrombinase. Apixaban hat keine direk-
ten Wirkungen auf die Thrombozytenag-
gregation, hemmt aber indirekt die durch
Thrombin induzierte Thrombozytenaggrega-
tion. Durch Hemmung des Faktors Xa beugt
Apixaban der Bildung von Thrombin und
der Entstehung von Thromben vor. Prakli-
nische Studien mit Apixaban in Tiermodel-
len haben eine antithrombotische Wirk-
samkeit bei der Vorbeugung arterieller und
vendser Thrombosen in Dosierungen ge-
zeigt, unter denen die Hamostase erhalten
blieb.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Effekte von
Apixaban spiegeln den Wirkmechanismus
(FXa-Hemmung) wider. Als Folge der FXa-
Hemmung verléangert/erhéht Apixaban Ge-
rinnungsparameter wie die Prothrombinzeit
(PT), die INR und die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT). Unter den zu er-
wartenden therapeutischen Dosen sind die
beobachteten Veranderungen der Gerin-
nungsparameter gering und sehr variabel.
Sie werden nicht zur Beurteilung der phar-
makodynamischen Wirkungen von Apixaban
empfohlen. Im Thrombinbildungs-Assay re-
duzierte Apixaban das endogene Thrombin-
potential, ein MaB fur die Thrombinbildung
im menschlichen Plasma.

Die Anti-FXa-Aktivitat durch Apixaban ist
anhand einer verminderten Faktor-Xa En-
zymaktivitat in mehreren kommerziell erhalt-
lichen Anti-FXa-Test-Kits nachweisbar; die
Ergebnisse unterscheiden sich jedoch in
den einzelnen Test-Kits. Daten aus Klini-
schen Studien liegen nur flr den chromoge-
nen Rotachrom®-Heparin-Test vor. Die Anti-
FXa-Aktivitat steht in enger direkter linearer
Beziehung zur Plasmakonzentration von
Apixaban und erreicht zum Zeitpunkt der
héchsten Plasmakonzentrationen von Api-
xaban maximale Werte. Die Beziehung zwi-
schen der Apixaban-Plasmakonzentration
und der Anti-FXa-Aktivitat verlauft Gber ei-
nen weiten Dosisbereich n&herungsweise
linear.

Die erwarteten Apixaban-Spiegel und Anti-
Faktor Xa-Aktivitdt im Steady State sind
in Tabelle 3 dargestellt. Bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern, die Apixa-
ban zur Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien erhalten, betragt die
Schwankungsbreite zwischen maximaler
und minimaler Aktivitdt weniger als das
1,7-Fache. Bei Patienten, die Apixaban zur
Behandlung von TVT, Behandlung von LE
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und LE einnehmen, betragt die Schwan-
kungsbreite zwischen maximaler und mini-
maler Aktivitat weniger als das 2,2-Fache.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban
keine Routineliberwachung der Exposition
erfordert, kann ein kalibrierter quantitativer
anti-Faktor Xa Test in Ausnahmesituationen
nutzlich sein, wenn die Kenntnis der Apixa-
ban-Exposition bei klinischen Entscheidun-
gen hilfreich sein kénnte, z.B. bei Uberdo-
sierungen und Notfalloperationen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien bei Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF)
Im  klinischen Entwicklungsprogramm
(ARISTOTLE: Apixaban versus Warfarin,
AVERROES: Apixaban versus ASS) wurden
insgesamt 23.799 Patienten, davon 11.927
zu Apixaban, randomisiert. Das klinische
Entwicklungsprogramm wurde geplant zum
Beleg der Wirksamkeit und Sicherheit von
Apixaban in der Prophylaxe von Schlagan-
fallen und systemischen Embolien bei er-
wachsenen Patienten mit nicht-valvularem
Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder
mehreren zusétzlichen Risikofaktoren, wie
z.B.

e Schlaganfall oder TIA (transitorische isch-
amische Attacke) in der Anamnese

Alter > 75 Jahren

Hypertonie

Diabetes mellitus

symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse > II).

ARISTOTLE STUDIE

In die ARISTOTLE Studie wurden insgesamt
18.201 Patienten randomisiert, um doppel-
blind entweder 2 x taglich 5 mg Apixaban
(oder bei bestimmten Patienten [4,7 %] 2 x
téglich 2,5 mg, siehe Abschnitt 4.2) oder
Warfarin (Ziel-INR im Bereich von 2,0-3,0)
zu erhalten. Im Mittel erhielten die Patienten
Uber 20 Monate ihre Studienmedikation.
Das mittlere Alter betrug 69,1 Jahre, der
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Tabelle 3: Erwartete Apixaban-Spiegel und Anti-Faktor Xa-Aktivitat im Steady State

Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
Ciax (Ng/ml) | Cpi, (ng/ml) |maximale Anti-| minimale Anti-
FXa-Aktivitat | FXa-Aktivitat
(IE/ml) (IE/ml)
Median [5/95 Perzentile]

Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien: NVAF
2,5 mg 2 x taglich* 123[69; 221] | 79[34;162] | 1,8[1,0;3,3] | 1,2[0,51; 2,4]
5 mg 2 x taglich 171 [91; 321] | 103 [41; 230] 2,6[1,4,4,8 | 1,5[0,61; 3,4]

Behandlung von TVT, Behandlung von LE sowie Prop

hylaxe von rezidivierenden TVT

und LE (VTEY)

2,5mg 2 x taglich 67 [30; 153] | 32[11;90] | 1,0[0,46;2,5] [0,49[0,17; 1,4]
5mg 2 x taglich 132 [59; 302] | 63[22;177] | 2,1[0,91;5,2] | 1,01[0,33; 2,9]
10 mg 2 x taglich 251 [111; 572] | 120 [41;335] | 4,2[1,8; 10,8] | 1,9 [0,64; 5,8]

* Patientenpopulation in der ARISTOTLE Studie, fUr die 2 von 3 Kriterien flr eine Dosisreduk-

tion erflllt waren

Tabelle 4: Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit Vorhoffimmern in der

ARISTOTLE Studie
Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert
N =9.120 N = 9.081 (95 % Ki)
n (%/Jahr) n (%/Jahr)
Schlaganfall oder 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 0,0114
systemische Embolie (0,66; 0,95)
Schlaganfall
Ischamisch oder 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92
nicht spezifiziert (0,74;1,13)
Hamorrhagisch 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51
(0,35; 0,75)
Systemische Embolie| 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87
(0,44;1,75)

Tabelle 5: Sekundére Endpunkte bei Patienten mit Vorhofflimmern in der ARISTOTLE Studie

Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert
N =9.088 N =9.052 (95 % Kil)
n (%/Jahr) n (%/Jahr)
Blutungen
schwer* 327 (2,13) 462 (3,09) [0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
todlich 10 (0,06) 37 (0,24)
intrakranial 52 (0,33) 122 (0,80)
schwer + CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 10,68 (0,61;0,75) < 0,0001
Alle 2.356 (18,1) | 3.060 (25,8) [0,71(0,68;0,75) < 0,0001
Weitere Endpunkte
Tod jeglicher Ursache | 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Myokard-Infarkt 90 (0,53) 102 (0,61) (0,88 (0,66; 1,17)

* schwere Blutungen, definiert nach International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH) Kriterien.

T klinisch relevante, nicht schwere Blutung (CRNM/Clinically Relevant Non-Major)

mittlere CHADS,-Score 2,1 und 18,9 % der
Patienten hatten einen Schlaganfall oder
TIA in der Anamnese.

Apixaban war Warfarin in dieser Studie be-
zUglich der Reduktion des priméren End-
punktes, der Verhinderung von Schlaganfal-
len (h&morrhagisch oder ischamisch) und
systemische Embolien statistisch signifikant
Uberlegen (siehe Tabelle 4).

Bei den Patienten in der Warfarin Gruppe
waren die INR-Werte durchschnittlich 66 %
der Zeit im therapeutischen Bereich (INR
2 bis 3), (TTR time in therapeutic range).

021995-34537

Apixaban reduzierte das Auftreten von
Schlaganfallen und systemischen Embolien
gegenUber Warfarin in allen Untergruppen,
die entsprechend der TTR in den Zentren
gebildet wurden. FiUr die Zentren in der
héchsten TTR-Quartile war die Hazard Ra-
tio von Apixaban gegentber Warfarin 0,73
(95 % KI, 0,38-1,40).

Die wichtigsten sekundaren Endpunkte
(schwere Blutungen und Tod jeglicher Ur-
sache) wurden entsprechend einer vorab
festgelegten hierarchischen Test Strategie
getestet, um den Typ-I-Fehler in der Studie

moglichst niedrig zu halten. Statistisch sig-
nifikante Uberlegenheit konnte auch fiir die
wichtigsten sekundaren Endpunkte (schwe-
re Blutungen und Tod jeglicher Ursache)
belegt werden (siehe Tabelle 5). Mit ver-
besserter INR-Kontrolle verringert sich die
beobachtete Uberlegenheit von Apixaban
versus Warfarin in Bezug auf Tod jeglicher
Ursache.

Die Gesamt-Abbruchrate auf Grund von
Nebenwirkungen in der ARISTOTLE Studie
war 1,8 % fUr Apixaban und 2,6 % fir War-
farin.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in vorab
festgelegten Untergruppen, einschlieBlich
CHADS,-Score, Alter, Kérpergewicht, Ge-
schlecht, Status der Nierenfunktion, Schlag-
anfall oder TIA in der Anamnese und Diabe-
tes waren konsistent zu den priméaren Wirk-
samkeitsergebnissen der gesamten in der
Studie untersuchten Population.

Die Inzidenz schwerer (gem. ISTH) gastro-
intestinaler Blutungen (einschlieBlich Blu-
tungen des oberen und unteren Gastroin-
testinaltrakts und Rektalblutungen) betrug
0,76 %/Jahr in der Apixaban-Gruppe und
0,86 %/Jahr in der Warfarin-Gruppe.

Das Auftreten schwerer Blutungen in vorab
festgelegten Untergruppen, einschlieBlich
CHADS,-Score, Alter, Korpergewicht, Ge-
schlecht, Status der Nierenfunktion, Schlag-
anfall oder TIA in der Anamnese und Diabe-
tes war konsistent zu den Sicherheitsergeb-
nissen der gesamten in der Studie unter-
suchten Population.

AVERROES STUDIE

In die AVERROES Studie wurden insgesamt
5.5698 Patienten, die nach Beurteilung der
behandelnden Arzte fiir VKA ungeeignet wa-
ren, randomisiert, um doppelblind entweder
2 x taglich 5 mg Apixaban (oder bei be-
stimmten Patienten [6,4%] 2 x téaglich
2,5 mg, siehe Abschnitt 4.2) oder ASS zu
erhalten. Entsprechend der Entscheidung
der behandelnden Arzte wurden einmal tag-
lich 81 mg (64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg
(2,1 %) oder 324 mg (6,6 %) gegeben. Im
Mittel erhielten die Patienten Uber 14 Mo-
nate ihre Studienmedikation. Das mittlere Al-
ter betrug 69,9 Jahre, der mittlere CHADS,-
Score 2,0 und 13,6 % der Patienten hatten
einen Schlaganfall oder TIA in der Anam-
nese.

Haufige Grinde fur die Einschatzung, dass
Patienten fur eine VKA-Therapie ungeeignet
sind, waren Unmoglichkeit oder Unwahr-
scheinlichkeit die INR-Werte an den vorge-
gebenen Terminen zu erheben (42,6 %), die
Weigerung der Patienten VKA einzunehmen
(87,4 %), ein CHADS,-Score = 1 und keine
Empfehlung des Arztes einer VKA-Therapie
(21,3%), mangelndes Vertrauen der Arzte,
dass die Patienten die Anweisungen zu
VKA-Therapie einhalten (15,0%) und die
Schwierigkeit/erwartete Schwierigkeit den
Patienten im Falle einer dringend notwendi-
gen Dosierungsanderung zu erreichen
(11,7 %).

Die AVERROES Studie wurde vom unab-
héngigen Data Monitoring Committee nach
eindeutiger Evidenz fUr eine Verringerung
fUr das Auftreten von Schlaganfallen und
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systemischen Embolien bei annehmbarem
Sicherheitsprofil vorzeitig abgebrochen.

Die Gesamt-Abbruchrate auf Grund von
Nebenwirkungen in der AVERROES Studie
war 1,5 % fur Apixaban und 1,3 % fur ASS.

Apixaban war ASS in dieser Studie bezlg-
lich der Reduktion des primaren Endpunk-
tes, der Verhinderung von Schlaganfallen
(hamorrhagisch, ischamisch oder nicht spe-
zifiziert) und systemischen Embolien, statis-
tisch signifikant Uberlegen (siehe Tabelle 6).

Es gab keinen statistisch signifikanten Un-
terschied in der Inzidenz schwerer Blutun-
gen zwischen Apixaban und ASS (siehe Ta-
belle 7).

Patienten, die sich einer Kardioversion
unterziehen

EMANATE, eine offene, multizentrische Stu-
die, schloss 1500 Patienten ein, die entwe-
der nicht oder weniger als 48 Stunden mit
oralen Antikoagulanzien vorbehandelt wa-
ren und fur die eine Kardioversion fir NVAF
geplant waren. Die Patienten wurden 1:1
zu Apixaban oder zu Heparin/VKA zur Pro-
phylaxe von kardiovaskularen Ereignissen
randomisiert. Eine elektrische und/oder
medikamentdse Kardioversion wurde nach
mindestens 5 Dosen von 5 mg zweimal
téglich Apixaban (oder 2,5 mg zweimal tag-
lich bei ausgewdhlten Patienten, siehe Ab-
schnitt 4.2) oder, wenn eine friihere Kardio-
version erforderlich war, mindestens 2 Stun-
den nach einer 10 mg-Aufsattigungsdosis
(5 mg-Aufséattigungsdosis bei ausgewahl-
ten Patienten, sieche Abschnitt 4.2), durch-
geflhrt. In der Apixaban-Gruppe erhielten
342 Patienten eine Aufsattigungsdosis
(331 Patienten erhielten die 10 mg-Dosis
und 11 Patienten erhielten die 5 mg-Dosis).

Es gab keine Schlaganfalle (0 %) in der Api-
xaban-Gruppe (n=753) und 6 (0,80%)
Schlaganfélle in der Heparin/VKA-Gruppe
(n =747, RR 0,00, 95% CI 0,00, 0,64). Tod
jeglicher Ursache trat bei 2 Patienten
(0,27 %) in der Apixaban-Gruppe und 1 Pa-
tient (0,13 %) in der Heparin/VKA-Gruppe
auf. Es wurden keine systemischen Embo-
lieereignisse berichtet.

Schwere Blutungen und CRNM-Blutungs-
ereignisse traten bei 3 (0,41 %) bzw. 11
(1,50 %) Patienten in der Apixaban-Gruppe
auf, verglichen mit 6 (0,83%) und 13
(1,80 %) Patienten in der Heparin/VKA-
Gruppe.

Diese explorative Studie zeigte eine ver-
gleichbare Wirksamkeit und Sicherheit flr
die Behandlung mit Apixaban und Heparin/
VKA im Rahmen einer Kardioversion.

Behandlung von TVT, Behandlung von
LE sowie Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LE (VTEY)

Im klinischen Studienprogramm (AMPLIFY:
Apixaban vs. Enoxaparin/Warfarin, AMPLI-
FY-EXT: Apixaban vs. Placebo) sollte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Apixaban in
der Behandlung von TVT und/oder LE
(AMPLIFY) sowie der Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE im Anschluss an eine
6 bis 12 monatige antikoagulatorische Be-
handlung von TVT und/oder LE (AMPLIFY-
EXT) nachgewiesen werden. Beide Studien
waren randomisierte, in Parallelgruppen auf-

Tabelle 6: Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit Vorhoffimmern in der

AVERROES Studie

Apixaban ASS Hazard Ratio p-Wert
N = 2.807 N =2.791 (95 % Ki)
n (%/Jahr) n (%/Jahr)
Schlaganfall oder 51 (1,62) 113 (3,63) (0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001
systemische Embolie
Schlaganfall
Ischéamisch oder 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
nicht spezifiziert
Héamorrhagisch 6 (0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Systemische Embolie 2 (0,086) 13 (0,41) 0,15 (0,08; 0,68)
Schlaganfall oder sys- 132 (4,21) 197 (6,35) 10,66 (0,53; 0,83) 0,003
temische Embolie,
Myokard-Infarkt oder
vaskularer Tod*t
Myokard-Infarkt 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
vaskularer Tod 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Tod jeglicher Ursachef 111 (3,51) 140 (4,42) {0,79 (0,62; 1,02) 0,068

*

in der Studie moglichst niedrig zu halten.
T Sekundarer Endpunkt.

Tabelle 7: Blutungsereignisse bei Patienten mit Vorhoffimmern in der AVERROES Studie

getestet an Hand einer vorab festgelegten sequentiellen Test Strategie, um den Typ-I-Fehler

Apixaban ASS Hazard Ratio p-Wert
N =2.798 N =2.780 (95 % Ki)
n (%/Jahr) n (%/Jahr)
schwer*® 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
tédlich 5(0,16) 5(0,16)
intrakranial 11 (0,34) 11 (0,35)
schwer + CRNMt 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

*

(ISTH) Kriterien.

T klinisch relevante, nicht schwere Blutung (CRNM/Clinically Relevant Non-Major)

geteilte, doppelblinde, multinationale Studi-
en mit Patienten mit symptomatischer proxi-
maler TVT oder symptomatischer LE. Die
wichtigsten Sicherheits- und Wirksamkeits-
endpunkte wurden von einem unabhangi-
gen Komitee verblindet beurteilt.

AMPLIFY-Studie

In die AMPLIFY-Studie wurden insgesamt
5.395 Patienten randomisiert, um entweder
6 Monate Apixaban (7 Tage 2 x taglich oral
10 mg, gefolgt von 2 x téglich 5 mg oral)
oder Enoxaparin (1 mg/kg 2 x taglich s.c.
fUr mind. 5 Tage; bis der INR > 2 ist) und
Warfarin (Ziel-INR im Bereich von 2,0-3,0)
zu erhalten.

Das mittlere Alter betrug 56,9 Jahre und
89,8 % der randomisierten Patienten hatten
unprovozierte VTE-Ereignisse.

Bei den Patienten in der Warfarin Gruppe
waren die INR-Werte durchschnittlich
60,9 % der Zeit im therapeutischen Bereich
(INR 2,0 bis 3,0). Apixaban reduzierte das
Wiederauftreten von symptomatischem VTE/
VTE-bedingtem Tod in allen Untergruppen,
die entsprechend der TTR (time in thera-
peutic range) in den Zentren gebildet wur-
den. Fur die Zentren in der héchsten TTR-
Quartile war die Hazard Ratio von Apixaban
gegenUber Enoxaparin/Warfarin 0,79 (95 % KI,
0,39-1,61).

schwere Blutungen, definiert nach International Society on Thrombosis and Haemostasis

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
Apixaban im primaren Endpunkt (bestatig-
tes Wiederauftreten von symptomatischer
VTE [nicht-tddlicher TVT oder nicht-tédlicher
LE] oder VTE-bedingter Tod) der Behand-
lung mit Enoxaparin/Warfarin nicht unterle-
gen war (siehe Tabelle 8 auf Seite 9).

Die Wirksamkeit von Apixaban in der initia-
len Behandlung einer vendsen Thromboem-
bolie war konsistent zwischen Patienten, die
entweder wegen einer LE [Relatives Risiko
0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] oder wegen einer
TVT [Relatives Risiko 0,8; 95% CI (0,5;
1,3)] behandelt wurden. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit in vorab festgelegten Unter-
gruppen, einschlieBlich Alter, Geschlecht,
Body Mass Index (BMI), Status der Nieren-
funktion, Auspragung der LE zu Beginn,
Lokalisation des TVT-Thrombus und vorhe-
riger Heparin-Anwendung waren generell
konsistent.

Der primare Sicherheitsendpunkt war das
Auftreten schwerer Blutungen. Apixaban war
Enoxaparin/Warfarin in dieser Studie im pri-
méren Sicherheitsendpunkt signifikant Uber-
legen [Relatives Risiko 0,31; 95 % CI (0,17;
0,55), p-Wert < 0,0001] (siehe Tabelle 9 auf
Seite 9).
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Tabelle 8: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der AMPLIFY-Studie natige initiale antikoagulatorische Behand-
Apixaban Enoxaparin/ Relatives Risiko lung beendet hatten, randomlsgrtl um ent-
Warfarin (95% KI) weder Apixaban 2,5 mg (2 x taglich oral),
_ _ Apixaban 5 mg (2 x taglich oral) oder Place-
N = 2.609 N = 2.635 )

n (%) n (%) bo fur 12 Monate zu erhalten. Davon haben
- 836 Patienten (33,7 %) bereits an der AM-
VTE oder VTE-bedingter 59 (2,3) 71(2,7) 0,84 (0,60; 1,18)" PLIFY-Studie teilgenommen bevor sie in die
Tod AMPLIFY-EXT-Studie eingeschlossen wur-
TVT 20 (0,7) 33(1,2) den. Das mittlere Alter betrug 56,7 Jahre
LE 27 (1,0) 23(0,9) und 91,7 % derl randomisier"(en' Patienten

hatten unprovozierte VTE-Ereignisse.

VTE-bedingter Tod 12 (0,4) 15 (0,6) I ] ) o Ao
VTE oder Tod jeglicher 84 (3.2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08) n dieser Studie waren beide Apixaban-
U h Dosierungen dem Placebo im priméren
rsache Endpunkt symptomatische, rezidivierende
VTE oder Kardiovasku- 61(2,3) 77(2,9) 0,80 (0,57; 1,11) VTE (nicht-tédliche TVT oder nicht-tédliche
lar-bedingter Tod LE) oder Tod jeglicher Ursache statistisch

VTE, VTE-bedingter Tod 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83) signifikant berlegen (siehe Tabelle 10).

oder schwere Blutung Die Wirksamkeit von Apixaban in der Pro-
* Nicht-unterlegen im Vergleich zu Enoxaparin / Warfarin (p-Wert < 0.0001) phylaxe von rezidivierenden VTE war kon-
sistent in vorab festgelegten Untergruppen,
einschlieBlich Alter, Geschlecht, Body Mass
Tabelle 9: Ergebnisse fur Blutungen in der AMPLIFY-Studie Index (BMI) und Status der Nierenfunktion.
Apixaban Enoxaparin/ Relatives Risiko Der primére Sicherheitsendpunkt war das
Warfarin (95% KI) Auftreten schwerer Blutungen wahrend der
N =2.676 N =2.689 Behandlungsphase. In dieser Studie war
n (%) n (%) das Auftreten von schweren Blutungen in
schwer 15(0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55) beiden Apixaban-Dosierungen nicht statis-
. tisch unterschiedlich zu Placebo. Es gab
sghwer + CRNM 115 (4.3) 261 0.7 0,44 (0,36; 0,55) keinen statistisch signifikanten Unterschied
leicht 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70) im Auftreten von schweren + CRNM-Blu-
Alle 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66) tungen, leichten Blutungen oder allen Blu-

tungen zwischen dem Apixaban 2,5 mg
Arm und dem Placebo-Arm (siehe Tabel-
Tabelle 10: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der AMPLIFY-EXT-Studie le 11 auf Seite 10).

. - . s Bestatigte schwere gastrointestinale Blu-
Ag:;ar:‘);n A5p’|())(2:1[1)gn Placebo Rela(:;;g/os EII)SIKO tun_gen (nach ISTH) trat?n.bei 1 (0,1 %) mit
(N = 840) (N =813) (N =829) [Apix25 Anix 5.0 Ap|>l<aban 5 mg .(2 X tqgllch)—behandelten

PiX 2,5 mg|Apix 9,0 mg Patienten, bei keinem mit Apixaban 2,5 mg
vs. Placebo |vs. Placebo (2 x taglich)-behandelten Patienten und
n (%) bei 1 (0,1 %) mit Placebo-behandelten Pa-
rezidivierende VTE oder | 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19 tienten auf.

Tod jeglicher Ursache (0,15; 0,40)¥|(0,11; 0,33)¥

Kinder und Jugendliche

I 60.7) 709 53 (6,4) Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
LE* 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6) fur Eliquis eine Zurtckstellung von der Ver-
Tod jeglicher Ursache |  6(0.7) 304 | 11(19) pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 2u
— Studien in einer oder mehreren pédiatri-
rezidivierende VTE oder | 14 (1,7) 140.7) 73(8,8) 0,19 0,20 schen Altersklassen bei vendser und arte-
VTE-bedingter Tod (0,11;0,33) | (0,11; 0,34) fieller Embolie und Thrombose gewahrt
rezidivierende VTE 14 (1,7) 14.(1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19 (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
oder Kardiovaskular- (0,10; 0,32) | (0,11; 0,33) zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
bedingter Tod chen).
nicht-todliche TVTT 6 (0,7 8 (1,0 53 (6,4 0,11 0,15 L .
©.7 (.0 ©4 (0,05: 0,26) | (0,07; 0,32) 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
nicht-todliche LET 8 (1,0 4 (0,5) 15(1,8) 0,51 0,27 Resorption
(0,22; 1,21) | (0,09; 0,80) Die absolute Bioverflgbarkeit von Apixa-
VTE-bedingter Tod 2(0.2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45 ban betragt bei Dosierungen bis zu 10 mg
(0,06 1,37) | (0,12; 1,71) etwa 50 %. Aplxaban wird ragch resorblgrt
und die maximale Konzentration (C.,) wird
¥ p-Wert < 0,0001 3 bis 4 Stunden nach der Tabletteneinnah-
* Bei Patienten mit mehr als einem Ereignis des zusammengesetzten Endpunktes wurde nur me erreicht. Bei einer Dosis von 10 mg hat
das erste Ereignis gezahlt (z. B. wenn ein Patient zuerst ein TVT, dann eine LE erlitt, wurde die Einnahme zusammen mit Nahrung kei-
nur die TVT gezahlt) nen Einfluss auf die AUC oder die C,,a VON
T Individuelle Patienten konnten mehrere Ereignisse erleiden und werden damit in beiden Ka- Apixaban. Apixaban kann unabhangig von
tegorien gezahit. den Mahlzeiten eingenommen werden.

Apixaban zeigt bei oraler Gabe von bis zu
10 mg eine lineare Pharmakokinetik, wobei

Bestatigte schwere Blutungen und klinisch bei 6 (0,2 %) der Apixaban-behandelten Pa- die Exposition proportional zur Dosis zu-
relevante nicht schwere Blutungen (CRNM/ tienten und bei 17 (0,6 %) der Enoxaparin/ nimmt. Bei Dosen > 25 mg zeigt Apixaban
Clinically Relevant Non-Major) in allen Kor- Warfarin-behandelten Patienten auf. eine durch die Loslichkeit begrenzte Re-
perbereichen waren generell seltener in der sorption mit verminderter Bioverflgbarkeit.
Apixaban-Gruppe als in der Enoxaparin/ AMPLIFY-EXT-Studie Die Expositionsparameter flr Apixaban zei-
Warfarin-Gruppe. Bestétigte schwere gas- In der AMPLIFY-EXT-Studie wurden insge- gen eine geringe bis maBige Variabilitat, die
trointestinale Blutungen (nach ISTH) traten samt 2.482 Patienten, die eine 6 bis 12 mo- sich in einer intraindividuellen und interindi-
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Tabelle 11: Ergebnisse fur Blutungen in der AMPLIFY-EXT-Studie

Apixaban | Apixaban Placebo Relatives Risiko
2,5 mg 5,0 mg (95 % Ki)

(N=840) | (N=811) | (N =2826) Apix 2,5 mg|Apix 5,0 mg
vs. Placebo|vs. Placebo

schwer 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) | (0,03; 2,24)

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

leicht 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)

viduellen Variabilitdét mit einem VK von ca.
20 % bzw. ca. 30 % &auBert.

Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban
in Form von zwei zerstoBenen und in 30 ml
Wasser geldsten 5 mg Tabletten, war die
Exposition vergleichbar mit derjenigen Ex-
position nach Einnahme von 2 ganzen 5 mg
Tabletten. Nach der Einnahme von 10 mg
Apixaban in Form von zwei zerstoBenen
5 mg Tabletten mit 30 g Apfelmus, waren
Crnax Um 21 % und AUC um 16 % geringer
als nach Einnahme von 2 ganzen 5 mg Tab-
letten. Die verringerte Exposition wird nicht
als klinisch relevant angesehen.

Nach der Verabreichung einer zerstoBenen
5 mg Apixaban Tablette, welche in 60 ml
D5W geldst und Uber eine Magensonde zu-
gefuhrt wurde, war die Exposition vergleich-
bar mit der Exposition wie sie in anderen
klinischen Studien zu sehen war, in welchen
gesunde Probanden eine einzelne 5mg
Apixaban Tabletten-Dosis einnahmen.

In Anbetracht des vorhersagbaren, Dosis-
proportionalen pharmakokinetischen Profils
von Apixaban sind die Resultate zur Biover-
flgbarkeit aus den durchgeflhrten Studien
auch auf niedrigere Apixaban-Dosen Uber-
tragbar.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung beim Menschen
betragt etwa 87 %. Das Verteilungsvolumen
(Vgs) liegt bei etwa 21 Liter.

Biotransformation und Elimination
Apixaban hat mehrere Eliminationswege.
Beim Menschen wurden etwa 25 % der ver-
abreichten Dosis von Apixaban in Form von
Metaboliten wieder gefunden, der Grofteil
davon in den Fazes. Die renale Ausschei-
dung von Apixaban macht etwa 27 % der
Gesamt-Clearance aus. Zusétzliche Beitra-
ge durch bilidre und direkte intestinale Aus-
scheidung wurden in klinischen und nicht-
klinischen Studien festgestellt.

Die Gesamt-Clearance von Apixaban be-
tragt etwa 3,3 I/h und die Halbwertzeit rund
12 Stunden.

O-Demethylierung und Hydroxylierung an
der  3-Oxopiperidinyl-Gruppe sind  die
Hauptwege der Biotransformation. Apixa-
ban wird im Wesentlichen Uber CYP3A4/5
und in geringerem Umfang von CYP1A2,
2C8, 2C9, 2C19 und 2J2 metabolisiert. Un-

verandertes Apixaban ist beim Menschen
die wichtigste Wirkstoffkomponente im
Plasma, ohne dass wirksame Metaboliten
im Blut zirkulieren. Apixaban ist Substrat der
Transportproteine P-gp und Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Nierenfunktionsstérung hatte keinen
Einfluss auf die Maximalkonzentration von
Apixaban. Messungen der Kreatinin-Clea-
rance ergaben eine Korrelation zwischen
Abnahme der Nierenfunktion und der Zu-
nahme der Apixaban-Exposition. Bei leich-
ter (Kreatinin-Clearance 51-80 ml/min),
maBiger (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/
min) bzw. schwerer (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) Nierenfunktionsstérung wa-
ren die Plasmakonzentrationen von Apixa-
ban im Vergleich zu Personen mit normaler
Kreatinin-Clearance um 16 %, 29% bzw.
44 % erhoht. Eine beeintrachtigte Nieren-
funktion hatte keinen erkennbaren Effekt
auf das Verhaltnis zwischen der Plasma-
konzentration von Apixaban und der Anti-
FXa-Aktivitat.

Bei Probanden mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (end-stage renal disease, ESRD) war
die Apixaban-AUC um 36 % erhoéht, wenn
eine Einzeldosis von 5 mg Apixaban direkt
im Anschluss an eine Hamodialyse verab-
reicht wurde, verglichen mit der AUC bei
Probanden mit normaler Nierenfunktion. Ei-
ne Hamodialyse, die zwei Stunden nach der
Gabe einer Einzeldosis von 5 mg Apixaban
begonnen wurde, verringerte die Apixaban-
AUC in diesen ESRD- Probanden um 14 %,
was einer Apixaban-Dialyse-Clearance von
18 ml/min entspricht. Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass die Hamodialyse ein effek-
tives Mittel zur Behandlung einer Apixaban-
Uberdosis ist.

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer Studie zum Vergleich von 8 Patien-
ten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh Stadium A Score 5 [n = 6] und
Score 6 [n = 2]) und 8 Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Stadi-
um B Score 7 [n = 6] und Score 8 [n = 2))
mit 16 gesunden Kontrollpersonen war die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
nach einer Einzeldosis von 5 mg Apixaban
bei Patienten mit einer Leberfunktionssto-
rung nicht verandert. Die Verdnderungen
der Anti-Faktor Xa-Aktivitat und der INR

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

waren bei Personen mit leichter bis maBiger
Leberfunktionsstérung und gesunden Per-
sonen vergleichbar.

Altere Patienten

Altere Patienten (> 65 Jahre) zeigten héhe-
re Plasmakonzentrationen als jlingere Pa-
tienten, wobei die mittleren AUC-Werte et-
wa 32 % hoher lagen und keine Unterschie-
de im Cpa-Wert.

Geschlecht
Die Apixaban-Exposition war bei Frauen
um etwa 18 % hoher als bei Mannern.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Ergebnisse fur alle Phase |-Studien
zeigten keinen erkennbaren Unterschied in
der Pharmakokinetik von Apixaban zwischen
Personen weiBer Hautfarbe/Kaukasiern,
Asiaten und Personen schwarzer Hautfar-
be/Afroamerikanern. Die Ergebnisse einer
populationspharmakokinetischen Studie bei
Patienten, die Apixaban erhielten, standen
generell in Einklang mit den Phase I-Ergeb-
nissen.

Kérpergewicht

Im Vergleich zur Apixaban-Exposition bei
Personen mit einem Kdrpergewicht von
65 bis 85 kg war ein Koérpergewicht von
> 120 kg mit einer um etwa 30 % geringe-
ren Exposition verbunden und ein Korper-
gewicht von < 50 kg war mit einer um etwa
30 % hoéheren Exposition verbunden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche (PK/PD) Beziehung zwischen den
Apixaban-Plasmakonzentrationen und ver-
schiedenen PD-Endpunkten (Anti-Faktor Xa-
Aktivitat, INR, PT, aPTT) wurde Uber einen
breiten Dosisbereich (0,5-50 mg) unter-
sucht. Die Beziehung zwischen der Apixa-
ban-Plasmakonzentration und der Anti-
Faktor Xa-Aktivitat konnte am besten mit
einem linearen Modell beschrieben werden.
Die PK/PD Beziehung bei Patienten stimm-
te mit derjenigen bei gesunden Personen
Uberein.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential, zur Fertilitdt und em-
bryofetalen Entwicklung und juveniler Toxi-
zitét lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

Die wichtigsten beobachteten Auswirkun-
gen in den Studien zur Toxizitét bei wieder-
holter Gabe standen in Zusammenhang mit
der pharmakodynamischen Wirkung von
Apixaban auf Blutkoagulationsparameter.
In den Toxizitatsstudien wurde eine geringe
bis keine Blutungsneigung beobachtet. Da
diese Beobachtung jedoch mdglicherweise
auf eine geringere Sensitivitat der nicht-Kkli-
nischen Spezies im Vergleich zum Men-
schen zurlickzuflhren ist, sollten diese Er-
gebnisse bei der Extrapolation auf den
Menschen mit Vorsicht interpretiert werden.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 10. STAND DER INFORMATION
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Juli 2018
Tablettenkern:

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Lactose

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdberzug:

Lactose-Monohydrat 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Hypromellose (E464) Verschreibungspflichtig
Titandioxid (E171) B

Triacetin (E1518) 12. PACKUNGSGROSSEN

Eisen(lll)-oxid (E172) Packungen zu 20, 60 und 200 Fiimtabletten

P Klinikpackungen
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND
. FUr weitere Informationen zu diesem Préapa-
6.3 Dauer der Haltbarkeit rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
3 Jahre Vertretung des Zulassungsinhabers:
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen Arnulfstraide 29

80636 Munchen

Telefon: (089) 1 21 42-0
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde- Telefax: (089) 1 21 42-3 92
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

fiir die Aufbewahrung

Medical Information
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com
Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen. Umkar-
tons mit 14, 20, 28, 56, 60, 168 und
200 Filmtabletten.

Perforierte  Alu-PVC/PVDC-Blisterpackun-
gen zur Abgabe von Einzeldosen mit
100 x 1 Filmtabletten.

Mitvertrieb
Pfizer Pharma GmbH
10922 Berlin

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road, Uxbridge
Middlesex

UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEII:UNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG Zentrale Anforderung an:

DER ZULASSUNG Rote Liste Service GmbH

Datum der Erteilung der Zulassung: . )
18. Mai 2011 Fachinfo-Service

Datum der letzten Verlangerung der Zulas- Mainzer LandstraBe 55
sung: 14. Januar 2016 60329 Frankfurt
021995-34537 11
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