FACHINFORMATION/ ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

é Pﬁzer Eliquis® 5 mg Filmtabletten, Pfizer

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eliquis 5 mg Filmtabletten

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede 5 mg Filmtablette enthalt 103 mg Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)
Pinke, ovale Tabletten (10 mm x 5 mm) mit der Pragung 894 auf der einen und 5 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Erwachsene

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamne-
se, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse = I).

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen (bei hdmodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Behandlung vendser Thromboembolien (VTE) und Prophylaxe von rezidivierenden VTE bei padiatrischen Patienten ab einem Alter
von 28 Tagen bis unter 18 Jahren.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

(NVAF)

Die empfohlene orale Dosis Apixaban ist 5 mg, 2 x taglich eingenommen.

Dosisanpassung
Bei Patienten mit Vorhofflimmern und mindestens 2 der folgenden Kriterien (Alter > 80 Jahre, Kérpergewicht < 60 kg oder Serum-
kreatinin = 1,5 mg/dl (133 Micromol/l) ist die empfohlene orale Dosis von Apixaban 2,5 mg, 2 x taglich.

Die Behandlung sollte dauerhaft erfolgen.

Behandlung von TVT und Behandlung von LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEt) bei Erwachsenen

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban zur Behandlung einer akuten TVT und zur Behandlung von LE betragt initial 2 x taglich
10 mg Uber einen Zeitraum von 7 Tagen gefolgt von 2 x taglich 5 mg. Entsprechend den verfligbaren medizinischen Leitlinien soll-
te eine kurze Therapiedauer (mind. 3 Monate) nur bei Patienten mit transienten Risikofaktoren (z.B. vorausgegangene Operation,
Trauma, Immobilisierung) erwogen werden.

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE betragt 2 x taglich 2,5 mg. Wenn eine
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE indiziert ist, sollte mit dieser Dosierung (2 x taglich 2,5 mg) erst nach Abschluss einer
6 monatigen Behandlung (mit entweder 2 x taglich Apixaban 5 mg, oder einem anderen Antikoagulans) begonnen werden (siehe
Tabelle 1 und Abschnitt 5.1).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlung (VTEL)

Dosierungsschema Maximale Tagesdosis
Behandlung einer TVT oder LE 10 mg, 2 x taglich fir die ersten 7 Tage 20 mg

gefolgt von 5 mg, 2 x taglich 10 mg
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Ab- 2,5mg, 2 x taglich 5mg

schluss einer 6 monatigen Behandlung der TVT oder LE

Die Gesamt-Therapiedauer sollte nach sorgféltiger Abwagung des Nutzens der Behandlung gegen das Blutungsrisiko individuali-
siert werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Behandlung von VTE und Prophylaxe von rezidivierenden VTE bei padiatrischen Patienten

Die Behandlung mit Apixaban fUr padiatrische Patienten ab einem Alter von 28 Tagen bis unter 18 Jahren sollte nach einer min-
destens 5-tdgigen initialen parenteralen Antikoagulationstherapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 5.7).

Die Behandlung mit Apixaban bei padiatrischen Patienten basiert auf einer nach Korpergewicht gestaffelten Dosierung. Die emp-
fohlene Dosis von Apixaban bei padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von = 35 kg ist in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Dosisempfehlung fiir die Behandlung von VTE und die Prophylaxe von rezidivierenden VTE bei padiatrischen Patienten
mit einem Korpergewicht von = 35 kg

Tage1-7 Ab Tag 8
Korpergewicht (kg) Dosierungsschema Maximale Tagesdosis Dosierungsschema Maximale Tagesdosis
>35 10 mg, 2 x taglich 20 mg 5mg, 2 x taglich 10 mg

Fir padiatrische Patienten mit einem Kdrpergewicht von < 35 kg ist die Fachinformation zu Eliquis Granulat in Kapseln zum Off-
nen und Eliquis tiberzogenes Granulat in Beuteln heranzuziehen.

Basierend auf den VTE-Behandlungsleitlinien flr Kinder und Jugendliche sollte die Gesamt-Therapiedauer nach sorgfaltiger Abwa-
gung des Nutzens der Behandlung gegen das Blutungsrisiko individualisiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vergessene Einnahme bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten

Eine vergessene morgendliche Dosis sollte unverzlglich nach Feststellung des Versaumnisses eingenommen werden, und die
Einnahme kann zusammen mit der abendlichen Dosis erfolgen. Eine vergessene abendliche Dosis darf nur am selben Abend ein-
genommen werden; der Patient sollte am nachsten Morgen nicht zwei Dosen einnehmen. Der Patient sollte die Einnahme der ge-
wohnten Dosis zweimal taglich gemafl den Empfehlungen am Folgetag fortsetzen.

Umstellung
Die Umstellung der Behandlung von parenteralen Antikoagulanzien auf Eliquis (und umgekehrt) kann bei der ndchsten planmani-

gen 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 be-
endet werden. Die Behandlung mit Eliquis kann beginnen, sobald der International 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 fir die ersten 2 Tage mit VKA gleich-
zeitig 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.

Altere Patienten
VTEt - Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

NVAF - Keine Dosisanpassung erforderlich solange die Kriterien fir eine Dosisreduktion nicht erf(llt sind (siehe Dosisanpassung
am Anfang des Abschnittes 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Erwachsene Patienten
Fir erwachsene Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstorung gelten die folgenden Empfehlungen:

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

- in der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit NVAF ist bei Patienten mit
Serum-Kreatinin = 1,5 mg/dl (133 Micromol/l), die auBerdem = 80 Jahre alt sind oder ein Korpergewicht < 60 kg haben, ei-
ne Dosisreduktion notwendig (siehe vorstehender Unterabschnitt beziiglich Dosisanpassung). Bei Abwesenheit weiterer
Kriterien fir eine Dosisreduktion (Alter, Kérpergewicht) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Fir erwachsene Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min) gelten die folgenden Emp-
fehlungen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2):

- fir die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEY) sollte
Apixaban nur mit entsprechender Vorsicht eingesetzt werden.

- inder Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit NVAF sollten Patienten die niedrigere
Dosis von 2 x taglich 2,5 mg Apixaban erhalten.

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

Kinder und Jugendliche
Basierend auf Daten zu Erwachsenen und limitierten Daten bei padiatrischen Patienten (siehe Abschnitt 5.2) ist bei padiatrischen
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Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich. Apixaban wird bei padiatrischen Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion
Eliquis ist bei erwachsenen Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie und einem klinisch rele-
vanten Blutungsrisiko kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) kann es mit Vorsicht angewendet werden. Ei-
ne Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder maRiger Leberfunktionsstorung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Patienten mit erhohten Leberenzymen Alanin-Aminotransferase (ALT)/Aspartat-Aminotransferase (AST) > 2-Fache des oberen
Grenzwertes des Normbereichs (upper limit of normal; ULN) oder mit Gesamt-Bilirubinwerten > 1,5 x ULN wurden aus den klini-
schen Studien ausgeschlossen. Daher sollte Eliquis bei solchen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Vor Beginn der Behandlung mit Eliquis sollten die Leberwerte bestimmt werden.

Apixaban wurde bei padiatrischen Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht untersucht.

Korpergewicht

VTEt - Bei Erwachsenen keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

NVAF - Keine Dosisanpassung erforderlich solange die Kriterien fir eine Dosisreduktion nicht erflllt sind (siehe Dosisanpassung
am Anfang des Abschnittes 4.2).

Die Anwendung von Apixaban bei padiatrischen Patienten basiert auf einem nach Korpergewicht gestaffelten Behandlungssche-
ma mit fester Dosis (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten, die sich einer Katheter-Ablation unterziehen (NVAF)
Patienten kdnnen Apixaban wahrend einer Katheter-Ablation weiter einnehmen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4. und 4.5).

Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen
Apixaban kann bei erwachsenen NVAF-Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, begonnen oder fortgesetzt
werden.

Bei Patienten, die bisher nicht mit Antikoagulanzien behandelt wurden, sollte der Ausschluss eines linken Vorhofthrombus mit ei-
nem bildgesteuerten Ansatz (z.B. transésophageale Echokardiographie (TEE) oder Computertomographie (CT)) vor der Kardiover-
sion in Betracht gezogen werden, in Ubereinstimmung mit bestehenden medizinischen Richtlinien.

Bei Patienten, die zuvor nicht mit Apixaban behandelt wurden, sollten 5 mg zweimal taglich fir mindestens 2,5 Tage (5 Einzeldo-
sen) vor der Kardioversion gegeben werden, um eine ausreichende Antikoagulation sicherzustellen (siehe Abschnitt 5.1). Das Do-
sisregime sollte reduziert werden auf 2,5 mg Apixaban zweimal taglich fir mindestens 2,5 Tage (5 Einzeldosen), wenn der Patient
fur eine Dosisreduktion in Frage kommt (siehe hierzu die Abschnitte Dosisreduktion und Nierenfunktionsstdrung oben).

Wenn eine Kardioversion erforderlich ist, bevor 5 Dosen Apixaban verabreicht werden kdnnen, sollte eine Aufsattigungsdosis von

10 mg eingenommen werden, gefolgt von 5 mg zweimal téglich. Das Dosierungsschema sollte auf eine 5 mg-Aufsattigungsdosis
gefolgt von 2,5 mg zweimal taglich reduziert werden, wenn der Patient die Kriterien fiir eine Dosisreduktion erfillt (siehe oben, Ab-
schnitte Dosisreduktion und Nierenfunktionsstorung). Die Gabe der Aufsattigungsdosis sollte mindestens 2 Stunden vor der Kar-

dioversion erfolgen (siehe Abschnitt 5.1).

Fir alle Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, sollte vor der Kardioversion eine Bestatigung verlangt werden, dass der
Patient Apixaban wie verschrieben eingenommen hat. Bei Entscheidungen bezliglich Therapiebeginn und Therapiedauer sind die
gangigen Leitlinien zur Antikoagulanzientherapie bei Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, zu befolgen.

Patienten mit NVAF und akutem Koronarsyndrom (ACS) und/oder perkutaner Koronar-Intervention (PC/)

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Apixaban-Behandlung in der fir NVAF-Patienten empfohlenen Dosierung vor, wenn Apixa-
ban in Kombination mit Thrombozytenaggregationshemmern bei Patienten mit ACS und/oder PCI nach Erreichen der Himostase
angewendet wird (siehe Abschnitte 4.4, 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eliquis bei padiatrischen Patienten im Alter von 28 Tagen bis unter 18 Jahren ist fiir andere In-
dikationen als die Behandlung von VTE und die Prophylaxe von rezidivierenden VTE nicht erwiesen. Es liegen keine Daten zu Neu-
geborenen und zu anderen Indikationen vor (siehe auch Abschnitt 5.1). Daher wird Eliquis fur die Anwendung bei Neugeborenen
nicht empfohlen. Bei padiatrischen Patienten im Alter von 28 Tagen bis unter 18 Jahren wird Eliquis flr andere Indikationen als die
Behandlung von VTE und die Prophylaxe von rezidivierenden VTE nicht empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eliquis bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist fir die Indikation der Primarprophyla-
xe von Thromboembolien nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten zur Priméarprophylaxe von Thromboembolien werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
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Art der Anwendung bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten

Zum Einnehmen
Eliquis sollte mit Wasser und kann unabhangig von den Mahlzeiten geschluckt werden.

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen, kdnnen Eliquis Tabletten zerstolRen und in Wasser, 5 % Glucose in Was-
ser oder Apfelsaft gelost oder mit Apfelmus gemischt werden und sofort eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Alternativ
konnen die Eliquis Tabletten auch zerstoflen und in 60 ml Wasser oder 5% Glucose in Wasser geldst werden und sofort tiber eine
Magensonde verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.2).

ZerstoRene Eliquis Tabletten sind in Wasser, 5% Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Akute, klinisch relevante Blutung.

Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor flir eine schwere Blutung angesehen werden.
Dies umfasst akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisi-
ko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riicken-
mark oder den Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arterio-
venose Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder grofere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare Anomalien.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Hepari-
ne (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabi-
gatranetexilat etc.) auler in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2),
wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvenosen oder arteriellen Ka-
theters zu erhalten oder wenn UFH wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

Wie bei anderen Antikoagulanzien missen Patienten, die mit Apixaban behandelt werden, sorgfaltig auf Anzeichen einer Blutung
dberwacht werden. Es wird empfohlen, es bei Erkrankungen mit erhéhtem Blutungsrisiko mit Vorsicht anzuwenden. Beim Auftre-
ten einer schweren Blutung sollte die Behandlung mit Apixaban abgebrochen werden (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban keine Routineliberwachung der Exposition erfordert, kann ein kalibrierter quantitativer
Anti-Faktor Xa Test in Ausnahmesituationen nitzlich sein, wenn die Kenntnis der Apixaban-Exposition bei klinischen Entscheidun-
gen hilfreich sein kdnnte, z.B. bei Uberdosierungen und Notfalloperationen (siehe Abschnitt 5.1).

Flr Erwachsene ist ein spezifisches Arzneimittel zur Aufhebung der pharmakodynamischen Wirkung von Apixaban (Andexanet al-
fa) erhaltlich. Seine Sicherheit und Wirksamkeit ist jedoch bei padiatrischen Patienten nicht erwiesen (siehe die Fachinformation
zu Andexanet alfa). Es kann eine Transfusion von gefrorenem Frischplasma, eine Verabreichung von Prothrombinkomplexkonzen-
trat (PPSB) oder eine Verabreichung von rekombinantem Faktor Vlla in Erwdgung gezogen werden. Allerdings liegen keine klini-
schen Erfahrungen mit der Anwendung von 4-Faktor PPSB Produkten zum Stillen von Blutungen bei padiatrischen und erwachse-
nen Patienten, die Apixaban erhalten haben, vor.

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln, die die Himostase beeinflussen

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

Die gleichzeitige Einnahme von Apixaban und Thrombozytenaggregationshemmern erhoht das Blutungsrisiko (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten gleichzeitig mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) oder Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) oder nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), einschliellich Acetylsalicylsdure behan-
delt werden.

Nach einem chirurgischen Eingriff wird die Anwendung anderer Thrombozytenaggregationshemmer gleichzeitig mit Apixaban
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Erkrankungen, fir die eine einfache oder duale Plattchenhemmung angezeigt ist, sollte vor
Beginn der gleichzeitigen Behandlung mit Eliquis eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

In einer klinischen Studie mit erwachsenen Patienten mit Vorhofflimmern erhéhte die gleichzeitige Anwendung von ASS das Risiko
einer groReren Blutung unter Apixaban von 1,8 % pro Jahr auf 3,4 % pro Jahr und das Blutungsrisiko 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 (siehe Abschnitt 5.1).
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In eine klinische Studie wurden Patienten mit Vorhofflimmern und ACS und/oder PCI und einer geplanten Behandlungsdauer mit
einem P2Y12-Inhibitor, mit oder ohne ASS, und einem oralen Antikoagulans (entweder Apixaban oder VKA) fiir 6 Monate einge-
schlossen. Die gleichzeitige Anwendung von ASS erhohte das Risiko fur ISTH (International Society on Thrombosis and Hemo-
stasis) schwere oder CRNM-Blutungen (klinisch relevant, nicht schwer) bei mit Apixaban behandelten Patienten von 16,4 % pro
Jahr auf 33,1 % pro Jahr (siehe Abschnitt 5.1).

In einer klinischen Studie mit Patienten mit hohem Risiko nach akutem Koronarsyndrom ohne Vorhofflimmern (gekennzeichnet
durch mehrere kardiale und nicht-kardiale Komorbiditaten), die ASS oder ASS+Clopidogrel erhielten, wurde ein signifikanter An-
stieg des Risikos fur schwere Blutungen (gemab ISTH-Klassifikation) fur Apixaban (5,13 % pro Jahr) vs. Placebo (2,04 % pro Jahr)
beobachtet.

In Studie CV185325 wurden bei den 12 padiatrischen Patienten, die gleichzeitig mit Apixaban und ASS < 165 mg taglich behandelt
wurden, keine klinisch bedeutsamen Blutungsereignisse berichtet.

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zum Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung eines akuten ischamischen Schlaganfalls bei
Patienten, die mit Apixaban behandelt werden, vor (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apixaban wurden nicht bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen untersucht, weder mit noch
ohne Vorhofflimmern. Daher wird die Behandlung mit Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Apixaban wurde bei padiatrischen Patienten mit kiinstlichen Herzklappen nicht untersucht; daher wird die Anwendung von Apixa-
ban hier nicht empfohlen.

Patienten mit einem Antiphospholipid-Syndrom

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien (DOACs) einschlieSlich Apixaban werden nicht fiir Patienten mit einer Thrombose in der
Krankheitsgeschichte, bei denen ein Antiphospholipid-Syndrom diagnostiziert wurde, empfohlen. Insbesondere bei dreifach positi-
ven Patienten (fir Lupus-Antikoagulans, Anticardiolipin-Antikorper und Anti-Beta-2-Glykoprotein I-Antikérper) kdnnte eine Behand-
lung mit direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien im Vergleich mit einer Vitamin-K-Antagonisten-Therapie mit einer erhohten Rate
rezidivierender thrombotischer Ereignisse verbunden sein.

Operationen und invasive Eingriffe

Apixaban sollte mindestens 48 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen mit mittlerem bis hohem Blutungsrisi-
ko abgesetzt werden. Dies schliel’t Eingriffe ein, fir die ein klinisch relevantes Blutungsrisiko nicht ausgeschlossen werden kann
oder fir die ein Blutungsrisiko nicht akzeptabel ist.

Apixaban sollte mindestens 24 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen mit niedrigem Blutungsrisiko abge-
setzt werden. Dies schlie3t Eingriffe ein, fir die jegliche mdgliche Blutung als minimal eingeschéatzt wird, deren Lokalisation unkri-
tisch ist oder die leicht zu kontrollieren ist.

Wenn die Operation bzw. der invasive Eingriff nicht verschoben werden kann, sollten unter Berlcksichtigung des Blutungsrisikos
entsprechende Vorsichtsmallnahmen ergriffen werden. Das Blutungsrisiko sollte gegen die Dringlichkeit des Eingriffes abgewo-
gen werden.

Die Therapie mit Apixaban sollte, unter Berticksichtigung der klinischen Situation und ausreichender Hamostase, nach dem invasi-
ven Eingriff bzw. der Operation so bald wie mdglich wieder aufgenommen werden (zu Kardioversion siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die sich einer Katheter-Ablation wegen Vorhofflimmern unterziehen, muss die Behandlung mit Apixaban nicht unter-
brochen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Vorlbergehende Unterbrechung der Therapie

Das Absetzen von Antikoagulanzien, einschliellich Apixaban, wegen aktiver Blutungen, geplanten Operationen oder invasiven Ein-
griffen erhoht das Thrombose-Risiko der Patienten. Unterbrechungen in der Therapie sollten vermieden werden. Wenn die Thera-
pie mit Apixaban begriindet unterbrochen werden muss, sollte sie schnellstmdglich wieder aufgenommen werden.

Spinal-/Epiduralanasthesie oder -punktion

Bei der Anwendung von neuraxialer Andsthesie (Spinal-/Epiduralandsthesie) oder Spinal-/ Epiduralpunktion besteht bei Patienten
unter Behandlung mit Antithrombotika zur Prophylaxe gegen thromboembolische Komplikationen ein Risiko fiir ein Epidural- oder
Spinalhdmatom, das eine langfristige oder dauerhafte Lahmung zur Folge haben kann. Das Risiko fir solche Ereignisse kann
durch die postoperative Verwendung eines epiduralen Verweilkatheters oder die gleichzeitige Anwendung von anderen, auf die Ha-
mostase wirkenden Arzneimitteln erhoht werden. Epidurale oder intrathekale Verweilkatheter miissen mindestens 5 Stunden vor
der ersten Dosis von Apixaban entfernt werden. Das Risiko kann auch durch traumatische oder wiederholte Epidural- oder Spinal-
punktion erhcht werden. Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome von neurologischen Stérungen zu kontrol-
lieren (z.B. Taubheits- oder Schwachegefihl in den Beinen, Stérungen der Darm- oder Blasenfunktion). Wenn eine neurologische
Beeintrachtigung festgestellt wird, ist eine Diagnosestellung und Behandlung dringend erforderlich. Vor einem neuraxialen Eingriff
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sollte der Arzt bei Patienten, die mit Antikoagulanzien behandelt werden oder Patienten, die Antikoagulanzien zur Thrombosepro-
phylaxe erhalten sollen, den maglichen Nutzen gegen das Risiko abwagen.

Es gibt keine klinische Erfahrung bei der Anwendung von Apixaban mit intrathekalen oder epiduralen Verweilkathetern. Falls eine
Notwendigkeit besteht, sollte basierend auf den pharmakokinetischen Daten von Apixaban zwischen der letzten Dosis Apixaban
und der Katheterentfernung ein Zeitraum von 20-30 Stunden (d.h. 2 x Halbwertszeit) liegen und es sollte mindestens eine Dosis
vor der Katheterentfernung ausgelassen werden. Die ndchste Einnahme von Apixaban kann friihestens 5 Stunden nach der Entfer-
nung des Katheters erfolgen. Wie bei allen neuen Antikoagulanzien ist die Erfahrung mit neuraxialer Andsthesie begrenzt und da-
her ist aullerste Vorsicht bei der Verwendung von Apixaban bei einer neuraxialen Anasthesie geboten.

Es liegen keine Daten zum Zeitpunkt der Anlage oder Entfernung eines neuroaxialen Katheters bei padiatrischen Patienten unter
Apixaban vor. In solchen Fallen ist Apixaban abzusetzen und ein kurz wirksames parenterales Antikoagulans in Erwagung zu zie-
hen.

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

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

Patienten mit aktiver Krebserkrankung

Patienten mit aktiver Krebserkrankung kdnnen ein hohes Risiko sowohl fir vendse Thromboembolien als auch fir Blutungen ha-
ben. Wenn Apixaban zur Behandlung von TVT oder LE bei Krebspatienten in Erwdgung gezogen wird, sollte eine sorgfaltige Abwa-
gung des Nutzens gegen das Risiko erfolgen (siehe auch Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Erwachsene Patienten

Begrenzte klinische Daten deuten darauf hin, dass die Plasmakonzentration von Apixaban bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstorung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min) erhoht ist, was zu einem erhohten Blutungsrisiko fiihren kann. Daher sollte Eliquis
fur die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEt) bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (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 Nieren-
funktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min) und Patienten mit Serum-Kreatinin = 1,5 mg/dl (133 Micromol/l), die auler-
dem > 80 Jahre alt sind oder ein Korpergewicht < 60 kg haben, die niedrigere Dosis von 2 x taglich 2,5 mg Apixaban erhalten (siehe
Abschnitt 4.2).

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

Pédiatrische Patienten
Padiatrische Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wurden nicht untersucht und sollten Apixaban daher nicht erhalten
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Altere Patienten

Hoheres Alter kann mit erhdhtem Blutungsrisiko einhergehen (siehe Abschnitt 5.2).
Auch die Kombination von Apixaban mit ASS sollte bei dlteren Patienten aufgrund eines potentiell hoheren Blutungsrisikos nur mit
Vorsicht eingesetzt werden.

Kdrpergewicht
Bei Erwachsenen kann ein geringes Kdrpergewicht (< 60 kg) mit erhohtem Blutungsrisiko einhergehen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter | eberfunktion

Apixaban ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blu-
tungsrisiko kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

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

Patienten mit erhchten Leberenzymen ALT/AST > 2 x ULN oder mit Gesamt-Bilirubinwerten = 1,5 x ULN wurden aus den klinischen
Studien ausgeschlossen. Daher sollte Apixaban bei solchen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2). Vor
Beginn der Behandlung mit Apixaban sollten die Leberwerte bestimmt werden.

Apixaban wurde bei padiatrischen Patienten mit Leberfunktionsstdrung nicht untersucht.
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Wechselwirkung mit Inhibitoren von Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) und P-Glykoprotein (P-gp)

Die Anwendung von Apixaban wird nicht empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig eine systemische Behandlung mit starken Inhibi-
toren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp erhalten, wie Azol-Antimykotika (z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Posaco-
nazol) und HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. Ritonavir). Diese Arzneimittel kdnnen die Apixaban-Exposition in Anwesenheit von zu-
sétzlichen Faktoren, die die Apixaban-Exposition erhohen (z.B. schwere Nierenfunktionsstorung) um das 2-Fache oder stéarker er-
hohen (siehe Abschnitt 4.5). Es liegen keine klinischen Daten zu padiatrischen Patienten vor, die gleichzeitig eine systemische Be-
handlung mit starken Inhibitoren von sowohl CYP 3A4 als auch P-gp erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkung mit Induktoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban mit starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp (z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamaze-
pin, Phenobarbital oder Johanniskraut) kann zu einer Reduktion der Apixaban-Exposition um ca. 50 % flhren. In einer klinischen
Studie mit Patienten mit Vorhofflimmern wurden eine verringerte Wirksamkeit und ein erhohtes Blutungsrisiko bei Patienten, die
Apixaban gleichzeitig mit starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp erhielten, im Vergleich zu Patienten, die nur Apixaban erhielten,
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):

- inder Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit NVAF sowie in der Prophylaxe von re-
zidivierenden TVT und LE sollte Apixaban nur mit entsprechender Vorsicht eingesetzt werden;

- fur die Behandlung von TVT und die Behandlung von LE sollte Apixaban nicht eingesetzt werden, da die Wirksamkeit be-
eintrachtigt sein kann.

Es liegen keine klinischen Daten zu padiatrischen Patienten vor, die gleichzeitig eine systemische Behandlung mit starken Indukto-
ren von sowohl CYP 3A4 als auch P-gp erhalten (siehe Abschnitt 4.5).
Laborparameter

Gerinnungstests [z.B. Prothrombinzeit (PT), INR und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)] werden wie erwartet durch den
Wirkmechanismus von Apixaban beeinflusst. Die bei diesen Gerinnungstests beobachteten Verdnderungen bei der erwarteten the-
rapeutischen Dosis sind gering und zeigen einen hohen Grad an Variabilitat (siehe Abschnitt 5.1).

Informationen Uber sonstige Bestandteile

Eliquis enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu "natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

[nhibitoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban und Ketoconazol (400 mg einmal taglich), einem starken Inhibitor von sowohl CYP3A4
als auch P-gp, flihrte zu einer Erhohung der mittleren AUC von Apixaban um das 2-Fache und der mittleren Cp,ax um das 1,6-Fache.

Die Anwendung von Apixaban wird bei Patienten 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-In-
hibitoren (z.B. Ritonavir) nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Wirkstoffen, die nicht als starke Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp gesehen werden (z.B. Amiodaron, Clarithromy-
cin, Diltiazem, Fluconazol, Naproxen, Chinidin, Verapamil), ist zu erwarten, dass sie die Plasmakonzentration von Apixaban in gerin-
gerem Malde erhohen. Es ist keine Dosisanpassung von Apixaban notig, wenn es zusammen mit Wirkstoffen verabreicht wird, die
keine starken Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp sind. So fiihrte Diltiazem (360 mg einmal téglich), das als maRiger
CYP3A4- und als schwacher P-gp-Inhibitor gilt, zu einer Erhdhung der mittleren AUC von Apixaban um das 1,4-Fache und zu einer
Erhéhung der Cpay Um das 1,3-Fa