Fizer

1. NOMBRE(S) COMERCIALES DEL MEDICAMENTO
ELIQUIS®™ 2,5 mg Tabletas Recubiertas
ELIQUIS® 5 mg Tabletas Recubiertas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: apixaban
Las tabletas recubiertas de administracion oral contienen 2,5 mg o 5 mg de apixaban.

3. FORMA FARMACEUTICA
Tabletas recubiertas: 2,5 mg, 5 mg

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones Terapéuticas
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

Prevencion de eventos tromboembolicos venosos (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia
electiva de cadera o de rodilla.

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: fibrilacion auricular no valvular (FA-NV)
ELIQUIS® est4 indicado para reducir el riesgo de ataque cerebral, embolia sistémica y muerte en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular con uno o mads factores de riesgo, incluyendo a los

pacientes en los que no estd indicada la warfarina. En comparacion con la warfarina, ELIQUIS®
también causa menos hemorragias, incluyendo hemorragia intracraneal.

Tratamiento de TEV
ELIQUIS® est4 indicado para:

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP)
e Prevencién de TVP y EP recurrentes.

4.2 Posologia y Método de Administraciéon

ELIQUIS® se puede tomar con o sin alimentos.

Si se omite una dosis, el paciente debe tomar ELIQUIS® de inmediato y luego continuar con la
administracion dos veces al dia como antes.
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Dosis recomendada
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg por via oral dos veces al dia. La dosis inicial se debe
tomar de 12 a 24 horas después de la cirugia.

En los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera, la duracion recomendada del tratamiento
es de 32 a 38 dias.

En los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla, la duracion recomendada del tratamiento
es de 10 a 14 dias.

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 5 mg por via oral dos veces al dia.

Edad, peso corporal, creatinina sérica: En pacientes con al menos 2 de las siguientes caracteristicas,
edad >80 afios, peso corporal <60 kg, o creatinina sérica >1,5 mg/dl
(133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS es de 2,5 mg dos veces al dia.

Tratamiento de TVP y EP

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 10 mg por via oral dos veces al dia por 7 dias, seguido de 5
mg por via oral dos veces al dia.

Prevencion de TVP y EP recurrentes

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg por via oral dos veces al dia después de al menos 6
meses de tratamiento de la TVP o EP.

Insuficiencia renal
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (depuracion
de creatinina 15-29 ml/min) (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia renal)
Debido a que existe experiencia clinica limitada en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min
y no existen datos de pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes (ver
secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso — Insuficiencia renal y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Insuficiencia renal).

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina de 15 a 29 ml/min, excepto
como se describe en la seccion 4.2 Posologia y Método de administraciéon — Dosis recomendada —
Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV. Debido a que no existe experiencia clinica
en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min, no se puede proporcionar una dosis
recomendada.

No hay datos de pacientes sometidos a diélisis, por lo que no se recomienda ELIQUIS® en estos
pacientes (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia renal).
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Tratamiento de TEV

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (depuracion
de creatinina 15-29 ml/min) (ver seccién 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia renal)
Debido a que existe experiencia clinica limitada en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min
y no existen datos de pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes (ver
secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso — Insuficiencia renal y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Insuficiencia renal).

Insuficiencia hepatica

ELIQUIS® puede ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child Pugh A o B). No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso — Insuficiencia hepatica
y 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia hepatica).

ELIQUIS® no se recomienda a pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4
Advertencias y precauciones especiales de uso — Insuficiencia hepatica y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Insuficiencia hepatica).

Peso corporal

Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla
No se requiere ajustar la dosis (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV
Vea la seccion 4.2 Posologia y Método de administracion — Dosis recomendada — Prevencion de
ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV.

Tratamiento de TEV
No se requiere ajustar la dosis (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).
Sexo

No se requiere ajustar la dosis (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes pediatricos y adolescentes
La eficacia y seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios no han sido establecidas. No hay
datos disponibles.

Pacientes ancianos
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

No se requiere ajustar la dosis (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

Vea la seccion 4.2 Posologia y Método de administracion — Dosis recomendada — Prevencion de
ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV.

Tratamiento de TEV
No se requiere ajustar la dosis (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).
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Cambiar de anticoagulantes parenterales a orales, o viceversa.

En general, cambiar de un tratamiento con anticoagulantes parenterales a ELIQUIS® (y viceversa) se
puede hacer en la siguiente dosis programada.

Cambio de warfarina u otros antagonistas de la vitamina K (VKA) a ELIQUIS®, o viceversa

Cuando cambie a pacientes de warfarina u otra terapia con VKA a ELIQUIS®, suspenda el tratamiento
con warfarina u otras terapias con VKA y empiece con ELIQUIS® cuando el cociente normalizado
internacionalmente (INR) sea menor de 2,0.

Al pasar de ELIQUIS® a warfarina, o a otra terapia con VKA, contintie con ELIQUIS® durante 48 horas
después de la primera dosis de warfarina o de otra terapia con VKA.

Cirugia y procedimientos invasivos

ELIQUIS® se debe suspender al menos 48 horas antes de una cirugia electiva o de procedimientos
invasivos con riesgo moderado o alto de sangrado inaceptable o clinicamente significativo. ELIQUIS®
debe suspenderse al menos 24 horas antes de la cirugia electiva o de procedimientos invasivos con un
bajo riesgo de sangrado o cuando el sangrado no sea en una ubicacion critica y se controle con facilidad.
Si no es posible retrasar los procedimientos invasivos o la cirugia, proceda con la debida precaucion
teniendo en cuenta un aumento en el riesgo de hemorragia. El riesgo de hemorragia debe sopesarse
frente a la urgencia de la intervencion.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular, un puente de anticoagulacion durante 24 a 48 horas
después de descontinuacion de ELIQUIS® y antes de intervencion generalmente no es necesario.
ELIQUIS® se debe reiniciar después de la cirugia u otro procedimiento tan pronto como se haya
establecido una hemostasia adecuada.

ELIQUIS® se puede iniciar o continuar en pacientes con FA-NV que pueden requerir cardioversion.

Para pacientes que no han sido tratados previamente con anticoagulantes, por lo menos 5 dosis de
ELIQUIS®™ 5 mg dos veces al dia [2.5 mg dos veces al dia en pacientes que clasifican para una reduccion
de dosis (ver seccion 4.2)] deben ser administradas previo a la cardioversion para asegurar una
anticoagulacion adecuada (ver seccion 5.1).

Si se requiere cardioversion previa a la administracion de 5 dosis de ELIQUIS®, una dosis de carga de
10 mg debe ser administrada, seguida de dosis de 5 mg dos veces al dia. El régimen de dosificacion debe
ser reducido a una dosis de carga de 5 mg seguida por 2.5 mg dos veces al dia si el paciente cumple el
criterio para reduccion de dosis (ver seccion 4.2). La administracion de la dosis de carga debe ser por lo
menos 2 horas antes de la cardioversion (ver seccion 5.1).

Se debe buscar confirmacion antes de la cardioversion que el paciente haya tomado ELIQUIS® segtn lo
recetado. Las decisiones sobre el inicio y la duracidon del tratamiento deben tener en cuenta las
recomendaciones de pautas establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a
cardioversion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Hemorragia activa clinicamente significativa.
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4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman ELIQUIS® deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de hemorragia. Se recomienda usar ELIQUIS® con precaucién en
condiciones con un mayor riesgo de hemorragia, como: trastornos hemorragicos congénitos o
adquiridos; enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa; endocarditis bacteriana; trombocitopenia;
trastornos plaquetarios; antecedentes de ataque cerebral; hipertension grave no controlada; y cirugia
cerebral, de la columna, u oftalmoldgica reciente. ELIQUIS® no est4 recomendado en pacientes con
enfermedad hepatica asociada a coagulopatia y en riesgo de hemorragia clinicamente relevante. La
administracion de ELIQUIS® debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9
Sobredosis).

En caso de complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen de la
hemorragia. El inicio del tratamiento adecuado, por ejemplo, la hemostasia quirtrgica o la transfusion
de plasma fresco congelado, debe ser considerado. Si una hemorragia potencialmente mortal no puede
ser controlada por las medidas indicadas, podria considerarse la administracion de concentrados de
complejo de protrombina (CCP) o factor VIla recombinante. Reversion de los efectos farmacodinamicos
de ELIQUIS®, como se demostrd por cambios en los ensayos de generaciéon de trombina, ha sido
demostrada después de la administracion de un CCP de 4 factores en pacientes sanos. Sin embargo, no
hay experiencia clinica con el uso de productos de CCP con 4 factores para reversar el sangrado en
individuos que han recibido ELIQUIS®. Actualmente no hay experiencia con el uso del factor VIla
recombinante en individuos que reciben apixaban.

Interrupcién temporal de ELIQUIS®
La descontinuacion de anticoagulantes, incluyendo ELIQUIS®, por hemorragia activa, por cirugia
electiva, o por procedimientos invasivos expone a los pacientes a un mayor riesgo de trombosis. Evite

interrupciones en la terapia, y si la anticoagulacién con ELIQUIS® debe ser temporalmente suspendida
por la razon que sea, se reiniciara el tratamiento tan pronto como sea posible.

Insuficiencia renal

Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

Debido a que existe experiencia clinica limitada en pacientes con depuracion de creatinina <15 ml/min
y no existen datos de pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes (ver
secciones 4.2 Posologia y Método de administracion — Insuficiencia renal — Prevencion de TEV:

cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla y 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia
renal).

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

No existen datos de pacientes sometidos a dialisis, por lo que no se recomienda ELIQUIS® en estos
pacientes (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia renal).

Tratamiento de TEV
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Debido a que existe experiencia clinica limitada en pacientes con depuracion de creatinina <15 ml/min
y no existen datos de pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes. (ver
secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso — Insuficiencia renal y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas —)

Insuficiencia hepatica

ELIQUIS® no se recomienda a pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccién 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Insuficiencia hepatica).

ELIQUIS® puede ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child Pugh A o B) (ver secciones ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso —
Insuficiencia hepatica y 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Insuficiencia hepatica).

Interaccion con inhibidores potentes de Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-glicoproteina (P-gp)

ELIQUIS® puede ser administrado con precaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento
sistémico concomitante con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y con P-
glicoproteina (P-gp), como azoles antimicoticos (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol), inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden
aumentar la exposicion de apixaban en 2 veces (véase la seccion 4.5 Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Interaccion con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

El uso concomitante de ELIQUIS® con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) puede conducir a una
reduccion de ~ 50% en la exposicion del apixaban. Tenga precaucion cuando se administre ELIQUIS
conjuntamente con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver seccion 4.5 Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Prevencion del ataque cerebral y la embolia sistémica: FA-NV

El uso concomitante de ELIQUIS® con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (p.¢j., rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) puede conducir a una reduccion de ~50%
en la exposicién del apixaban. Tenga precaucion al administrar ELIQUIS® conjuntamente con
inductores potentes del CYP3A4 y la P-gp (ver seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

Tratamiento de TEV

El uso concomitante de ELIQUIS® con inductores potentes del CYP3A4 y la P-gp (p.ej., rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) puede conducir a una reduccion de ~50%
en la exposicion del apixaban. Para el tratamiento de TVP o EP no se recomienda la administracion de
ELIQUIS® en pacientes que estén recibiendo un tratamiento sistémico concomitante con inductores
potentes del CYP3A4 y la P-gp (ver seccion 4 .5 Interacciones con otros medicamentos y otras
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formas de interaccion). A fin de prevenir TVP y la EP recurrentes, tenga precaucion al administrar
ELIQUIS conjuntamente con inductores potentes del CYP3A4 y la P-gp (ver seccion 4.5 Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

El uso concomitante de ELIQUIS® con agentes antiplaquetarios aumenta el riesgo de hemorragia. Se
debe tener cuidado si los pacientes estan recibiendo tratamiento concomitante con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), como el acido acetilsalicilico (ASA). No se recomienda el uso concomitante de
otros inhibidores de la agregacién plaquetaria u otros agentes antitromboticos con ELIQUIS® después
de una cirugia (ver seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

En pacientes con fibrilacion auricular y una condiciéon que garantiza terapia antiplaquetaria sencilla o
doble, se debe hacer una evaluacion cuidadosa de los posibles beneficios frente a los riesgos potenciales
antes de combinar este tratamiento con ELIQUIS®. En un estudio clinico de pacientes con fibrilacién
auricular, el uso concomitante de ASA aumento el riesgo de hemorragia mayor con apixaban, del 1,8%
al 3,4% por afio y aument6 el riesgo de hemorragia con warfarina del 2,7% al 4,6% por afio. En este
ensayo clinico se hizo un uso concomitante limitado (2,3%) de la terapia antiplaquetaria doble con
apixaban.

En un estudio clinico se inscribi6 a pacientes con fibrilacion auricular que tenian sindrome coronario
agudo (SCA) y/o se sometieron a una intervencion coronaria percutanea (ICP) y un periodo de
tratamiento planificado con un inhibidor del P2Y12, con o sin ASA, y un anticoagulante oral (ya fuera
apixaban o VKA) durante 6 meses. El riesgo de hemorragia mayor o CRNM (No Mayor Clinicamente
Relevante), segun ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis), fue significativamente
mas baja en los sujetos tratados con apixaban (24,7% por afio), en comparacion con los sujetos tratados
con VKA (35,8% por afio). La administracion concomitante de ASA aument6 el riesgo de hemorragia
mayor o CRNM segtin ISTH de un 21,0% por afio a un 40,5% por afio cuando se agrego a un tratamiento
anticoagulante (ya fuera apixaban o VKA) ademds del inhibidor del P2Y12. Especificamente, la
administracion concomitante de ASA aumento el riesgo de hemorragia importante o CRNM en los
sujetos tratados con apixaban de un 16,4% por afio a un 33,1% por afio y aumento el riesgo de
hemorragia en los sujetos tratados con VKA de un 26,1% por afio a un 48,4% por afio.

En un ensayo clinico de pacientes de alto riesgo con sindrome coronario post agudo, sin fibrilacion
auricular, caracterizado por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, que recibieron ASA o
una combinacion de ASA y clopidogrel, se reporté un aumento significativo en el riesgo de hemorragia
debido al apixaban en comparacion con el placebo.

Anestesia espinal/epidural o puncion
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o puncion espinal/epidural, los
pacientes tratados con agentes antitrombdticos para la prevencion de complicaciones tromboembolicas
tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede conducir a paralisis de larga
duracion o permanente. El riesgo de estos eventos puede ser aumentado por el uso postoperatorio de
catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que afectan la
hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben retirarse por lo menos 5 horas
antes de la dosis inicial de ELIQUIS®. El riesgo también puede aumentar por puncién epidural o espinal
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traumatica o repetida. Los pacientes deben ser monitoreados frecuentemente para detectar signos y
sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las piernas, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurologico, es necesario un diagnostico y tratamiento
urgentes. Antes de una intervencion neuroaxial, el médico debe considerar el posible beneficio frente al
riesgo, en pacientes anticoagulados o en pacientes que van a ser anticoagulados para una
tromboprofilaxis.

Cirugia por fractura de cadera
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

Apixaban no ha sido estudiado en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de
cadera para evaluar su eficacia y seguridad en dichos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda

ELIQUIS® para estos pacientes.

Uso pediatrico

La eficacia y seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios no han sido establecidas. No hay
datos disponibles.

Pacientes con valvulas cardiacas protésicas

La seguridad y eficacia de ELIQUIS® no se han estudiado en pacientes con valvulas cardiacas protésicas,
con o sin fibrilacion auricular. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ELIQUIS® en estos casos.

EP agudo en pacientes hemodinamicamente inestables o en pacientes que requieran trombolisis
o embolectomia pulmonar.

Prevencion de TEV: cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla programada
Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: NVAF
El tratamiento de la TEV

Iniciacion de ELIQUIS® no se recomienda como una alternativa a la heparina no fraccionada para el
tratamiento inicial de los pacientes con EP que presentan inestabilidad hemodinamica o que pueden
sufrir trombolisis 0 embolectomia pulmonar.

Pacientes con sindrome antifosfolipido

Los anticoagulantes orales de accion directa (DOAC, por sus siglas en inglés), incluyendo ELIQUIS®,
no se recomiendan en pacientes con antecedentes de tromboembolismo a los que se les haya
diagnosticado el sindrome antifosfolipido (SAF). En particular, para los pacientes que son triple-
positivos (para anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipinas y anticuerpos anti-beta 2-
glicoproteina I), el tratamiento con DOAC podria asociarse con mayores tasas de eventos tromboticos
recurrentes en comparacion con la terapia con antagonistas de la vitamina K. No se ha establecido la
eficacia y seguridad de ELIQUIS® en pacientes con SAF.
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4.5 Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion
Efecto de otros medicamentos sobre Apixaban
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion conjunta de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia), un potente inhibidor
del CYP3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2 veces en el ABC medio de apixaban y un aumento
de 1,6 veces en la Cnsx media de apixaban. No se requiere ningun ajuste de dosis para apixaban con
terapia concomitante con ketoconazol, sin embargo, apixaban se debe utilizar con precaucion en
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con azoles antimicoticos como ketoconazol u
otros inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso).

Se espera que las sustancias activas que no se consideran inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp
(por ejemplo, diltiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamil, quinidina) aumenten la
concentracion plasmatica de apixaban en menor medida. No se requiere ajuste de dosis para apixaban
cuando es administrado con agentes que no son inhibidores potentes tanto del CYP3A4 como del P-gp.
Por ejemplo, diltiazem (360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderador del CYP3A4 y un
inhibidor débil de la P-gp, produjo un aumento de 1,4 veces en el ABC medio del apixaban y un aumento
de 1,3 veces en la Ciax. El naproxeno (500 mg, dosis unica), un inhibidor de la P-gp, pero no un inhibidor
del CYP3A4, condujo a un aumento de 1,5 veces y 1,6 veces en el ABC medio y en la Ciax de apixaban,
respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de P-gp ¢ inhibidor fuerte del
CYP3A4, lleva a un incremento de 1.6 veces y 1.3 veces en la ABC y Cpsx respectivamente.

Inductores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion conjunta de apixaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp,
produjo una reduccion aproximada del 54% y del 42% del ABC medio de apixaban y de la Cax,
respectivamente. El uso concomitante del apixaban con otros inductores potentes del CYP3A4 y de la
P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) puede también conducir
a una reduccion de las concentraciones plasmaticas de apixaban. No es necesario ajustar la dosis para
apixaban durante el tratamiento concomitante con estos agentes para la prevencion de TEV tras una
cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla, o para la prevencion de embolia sistémica o ataque cercbral
en pacientes con fibrilacion atrial no valvular; sin embargo, se debe tener precaucion al administrar
conjuntamente inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Para el tratamiento de TVP y EP, no se recomienda una terapia concomitante con inductores potentes
del CYP3A4 y la P-gp (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso). Para la
prevencion de TVP y EP recurrente, el CYP3A4 y la P-gp deben coadministrarse con precaucion (ver
seccion ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

Anticoagulantes, inhibidores de la agregacion plaquetaria y AINEs
Después de la administracion combinada de enoxaparina (40 mg en dosis inica) con apixaban (5 mg en
dosis Unica), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-FXa.

Las interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas no fueron evidentes en sujetos sanos cuando se
administrd apixaban conjuntamente con ASA 325 mg una vez al dia.
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Apixaban administrado conjuntamente con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con la combinacion de
clopidogrel 75 mg y de ASA 162 mg una vez al dia, o con prasugrel (60 mg, seguidos de 10 mg una vez
al dia) en estudios de fase 1 no mostrd un aumento relevante del tiempo de sangrado o una inhibicion
adicional de la agregacion plaquetaria en comparacion con la administracion de los agentes
antiplaquetarios sin apixaban. Los aumentos en las pruebas de coagulacion (TP, INR y TTPa) fueron
consistentes con los efectos de apixaban solo.

El naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces y 1,6 veces en el ABC
medio de apixaban y de la Crax, €n sujetos sanos, respectivamente. Se observaron los correspondientes
incrementos por apixaban en las pruebas de coagulacion. No se observaron cambios en el efecto de
naproxeno en la agregacion plaquetaria inducida por acido araquidonico ni tampoco una prolongacion
relevante del tiempo de sangrado después de la administracion concomitante de apixaban y naproxeno.

Los pacientes con FA-NV con SCA y/o que se sometan a una ICP pueden recibir tratamiento con
ELIQUIS® en combinacion con agentes antiplaquetarios (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso)

A pesar de estos hallazgos, ELIQUIS® debe ser utilizado con precauciéon cuando se administra
conjuntamente con AINE, ASA o inhibidores del P2Y 12, debido a que estos medicamentos aumentan
el riesgo de sangrado.

No se recomienda el uso concomitante de otros agentes asociados con hemorragias graves con
ELIQUIS®, como: heparinas no fraccionadas y derivados de heparina (incluyendo heparinas de bajo
peso molecular (HBPM)), oligosacaridos inhibidores del FXa (por ejemplo, fondaparinux), inhibidores
directos de la trombina II (por ejemplo, desirudina), agentes tromboliticos, antagonistas de los receptores
GPIIb/Illa, dipiridamol, dextrano, sulfinpirazona, antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes
orales. Cabe sefialar que la heparina no fraccionada puede administrarse a dosis necesarias para mantener
un catéter venoso central o un catéter arterial (véase la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso).

Otras terapias concomitantes

No se observaron interacciones clinicamente significativas farmacocinéticas o farmacodinamicas
cuando se administré apixaban conjuntamente con atenolol o con famotidina. La administracion
conjunta de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion conjunta de los dos medicamentos, el
ABC medio y la Cnax media de apixaban fueron 15% y 18% mas bajos que cuando se administrd solo.
La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no tuvo efecto sobre el ABC o la Crx
del apixaban.

Parametros de laboratorio
Las pruebas de coagulacion (por ejemplo, TP, INR y TTPa) se ven afectadas como se esperaba por el
mecanismo de accion de apixaban (véase la seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas). Los cambios

observados en estas pruebas de coagulacion a la dosis terapéutica esperada son pequefios y estan sujetos
a un alto grado de variabilidad (ver seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones so6lo se han realizado en adultos.

Efecto de Apixaban sobre otros medicamentos

En estudios in vitro apixaban no mostro ningun efecto inhibidor del CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o del CYP3A4 (IC50 >45 uM) y un efecto inhibidor débil sobre la
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actividad del CYP2C19 (IC50 >20 uM) a concentraciones que son significativamente mayores que las
concentraciones plasmaticas maximas observadas en pacientes. Apixaban no indujo CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4/5 en una concentracion de hasta 20 uM. Por lo tanto, no se espera que apixaban altere la
depuracion metabolica de medicamentos administrados conjuntamente que se metabolizan por estas
enzimas. Apixaban no es un inhibidor importante de la P-gp.

En estudios realizados en sujetos sanos, como se describe mas adelante, apixaban no alterd
significativamente la farmacocinética de la digoxina, del naproxeno ni del atenolol.

Digoxina: La administracion conjunta de apixaban (20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez
al dia), un sustrato de la P-gp, no afectd al ABC o a la Crsx de la digoxina. Por lo tanto, apixaban no
inhibe el sustrato para el transporte mediado por la P-gp.

Naproxeno: La administracion conjunta de dosis tnicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un
AINE de uso comun, no tuvo ningtn efecto sobre el ABC o la Cmsx del naproxeno.

Atenolol: La administracion conjunta de una dosis tinica de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un
beta-bloqueador comun, no alterd la farmacocinética del atenolol.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Existen datos limitados acerca del uso de apixaban en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no indican efectos dafiinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. Apixaban no se
recomienda durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los datos disponibles en
animales han demostrado la excrecion de apixaban en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos y en lactantes.

Se debe tomar la decision de suspender la lactancia o de interrumpir/abstenerse de la terapia con
apixaban.

Fertilidad

Los estudios en animales tratados directamente con apixaban no han mostrado ningun efecto sobre la
fertilidad.
4.7 Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maquinas

ELIQUIS® tiene influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Efectos Indeseables

Experiencia clinica

Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

La seguridad de apixaban se ha evaluado en un estudio de fase II y en tres estudios de fase III que

incluyeron 5924 pacientes expuestos a 2,5 mg de apixaban dos veces al dia sometidos a cirugia

ortopédica mayor de las extremidades inferiores (reemplazo electivo de cadera o de rodilla) tratados

durante un maximo de 38 dias.
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En total, el 11% de los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al dia experimentaron
reacciones adversas. Al igual que con otros anticoagulantes, puede presentarse sangrado durante la
terapia con apixaban en presencia de factores de riesgo asociados como lesiones organicas susceptibles
de sangrar. Las reacciones adversas comunes fueron anemia, sangrado, contusiéon y nauseas. La
incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y alteraciones de las transaminasas (por
ejemplo, niveles de alanina aminotransferasa) fueron numéricamente inferiores en pacientes a los que
se les estaba administrando apixaban en comparacion con enoxaparina en estudios en fase I y fase III,
en cirugia de reemplazo de cadera y de rodilla. Las reacciones adversas deben interpretarse en el entorno
quirurgico.

Al igual que con cualquier anticoagulante, el uso de ELIQUIS® puede estar asociado con un mayor
riesgo de hemorragia oculta o manifiesta de cualquier tejido u 6rgano, que puede causar anemia post-
hemorragica. Los signos, los sintomas y la gravedad variaran de acuerdo con la localizacion y el grado
o extension de la hemorragia (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso y 5.1
Propiedades farmacodinamicas).

Las reacciones adversas en un estudio de fase I y en tres estudios de fase III se listan en la Tabla 1
clasificados por 6rganos y sistemas (MedDRA) y por frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas surgidas durante el tratamiento en pacientes post-quirirgicos
ortopédicos

Comiin Poco comin Raro
(=1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1000)
Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico
Anemia (incluyendo anemia Trombocitopenia (incluyendo
postoperatoria y anemia disminucion en el conteo de
hemorragica, y los respectivos plaquetas)
parametros de laboratorio)

Trastornos del sistema inmunitario

| | Hipersensibilidad

Trastornos Oculares

Hemorragia ocular (incluyendo
hemorragia conjuntival)

Trastornos Vasculares

Hemorragia (incluyendo Hipotension (incluyendo
hematoma y hemorragia vaginal | hipotension por procedimiento)
y uretral)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
| Epistaxis | Hemoptisis
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas Hemorragia gastrointestinal Hemorragia rectal, hemorragia
(incluyendo hematemesis y gingival

melena), hematoquecia

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas
(incluyendo aumento de alanina
aminotransferasa y alanina
aminotransferasa anormal),
aspartato aminotransferasa
elevado, gamma-glutamil
transferasa elevada, prueba de
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Comun Poco comun Raro
(=>1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1000)

funcion hepética anormal,
aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre, aumento de bilirrubina
en sangre.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

| Hemorragia muscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria (incluyendo los
respectivos parametros de

laboratorio)
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Contusion Hemorragia posterior a un

procedimiento (incluyendo
hematoma posterior al
procedimiento, hemorragia por
herida, hematoma de un vaso en
el sitio de la puncion y
hemorragia en el sitio del
catéter), secrecion de la herida,
hemorragia en el sitio de la
incision (incluyendo hematoma
en el sitio de la incision),
hemorragia operatoria
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Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

La seguridad de apixaban ha sido evaluada en los estudios ARISTOTLE y AVERROES, incluyendo
11284 pacientes expuestos a 5 mg de apixaban dos veces al dia y 602 pacientes a 2,5 mg dos veces al
dia. Las exposiciones de apixaban fueron >12 meses para 9375 pacientes y >24 meses para 3369
pacientes en los dos estudios. En ARISTOTLE, la duracion media de exposicion fue de 89,2 semanas
en apixaban y de 87,5 semanas en warfarina; el total de afios-pacientes para exposicion fue de 15534 en
apixaban y de 15184 en warfarina. En AVERROES, la duracion media de exposicion fue de 59 semanas
en ambos grupos con tratamiento; el total de afios-pacientes para exposicion fue de 3193 en apixaban y
de 3150 en ASA.

La tasa de interrupcion general debido a reacciones adversas fue del 1,8% para apixaban y del 2,6% para
warfarina en el estudio ARISTOTLE, y fue del 1,5% para apixaban y del 1,3% para ASA en el estudio
AVERROES. La incidencia global de reacciones adversas relacionadas con el sangrado fue
numéricamente inferior en pacientes con apixaban en comparacion con warfarina en el estudio
ARISTOTLE (24,3% vs 31,0%). y fue similar en pacientes con apixaban en comparacion con ASA en
el estudio AVERROES (9,6% vs 8,5%).

Las reacciones adversas en los estudios ARISTOTLE y AVERROES se listan en la Tabla 2 clasificados
por 6rganos y sistemas (MedDRA) y por frecuencia. Las asignaciones de frecuencia en la Tabla 2 se
basan principalmente en las frecuencias observadas en el estudio ARISTOTLE. Las reacciones adversas

observadas en el estudio AVERROES fueron consistentes con las observadas en el estudio
ARISTOTLE.

Tabla 2: Reacciones adversas surgidas durante el tratamiento en pacientes FA-NV

Comun Poco comun Raro
(>1/100 a < 1/10) (=>1/1000 a < 1/100) (>1/10.000 a <1/1000)

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad (incluyendo
hipersensibilidad al
medicamento, como erupciones
cutaneas y reacciones
anafilacticas como edema
alérgico)

Trastornos del Sistema nervioso

Hemorragia cerebral, otra
hemorragia intracraneal o
intramedular (incluyendo
hematoma subdural, hemorragia
subaracnoidea y hematoma

espinal)
Trastornos Oculares
Hemorragia ocular (incluyendo
hemorragia conjuntival)
Trastornos Vasculares
Otras hemorragias, hematomas | Hemorragia intraabdominal |
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis Hemoptisis Hemorragia del tracto

respiratorio (incluyendo
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Comun Poco comun Raro
(=1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1000)

hemorragia alveolar pulmonar,

hemorragia laringea y faringea)

Trastornos Gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal Hemorragia hemorroidal, Hemorragia retroperitoneal
(incluyendo hematemesis y hematoquecia, sangrado bucal
melena), hemorragia rectal,
sangrado gingival

Trastornos renales y urinarios

Hematuria | |

Trastornos del sistema reproductor y del seno

Hemorragia vaginal anormal,
hemorragia urogenital

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

| Sangrado en el sitio de aplicacion |

Investigaciones

| Sangre oculta positiva |

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Contusion Hemorragia traumatica,
hemorragia posterior al
procedimiento, hemorragia en el
sitio de la incisién

Tratamiento de TEV

Se ha evaluado la seguridad de apixaban en los estudios AMPLIFY y AMPLIFY-EXT, que incluyeron
2676 pacientes expuestos a apixaban 10 mg dos veces al dia, 3359 pacientes expuestos a apixaban 5 mg
dos veces al dia y 840 pacientes expuestos a apixaban 2,5 mg dos veces al dia. La duracion media de la
exposicion a apixaban fue de 154 dias y a la enoxaparina/warfarina fue de 152 dias en el estudio
AMPLIFY. La duracion media de la exposicion a apixaban fue de aproximadamente 330 dias y al
placebo fue de 312 dias en el estudio AMPLIFY-EXT.

En el estudio AMPLIFY, hubo reacciones adversas relacionadas con sangrado en 417 (15,6%) pacientes
tratados con apixaban en comparacion con 661 (24,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina.
La tasa de interrupcion del tratamiento a causa de eventos de sangrado fue de 0,7% en pacientes tratados
con apixaban en comparacion con 1,7% en los pacientes tratados con enoxaparina/warfarina en el
estudio AMPLIFY.

En el estudio AMPLIFY-EXT, hubo reacciones adversas relacionadas con sangrado en 219 (13,3%)
pacientes tratados con apixaban, en comparacion con 72 (8,7%) de los pacientes tratados con placebo.
La tasa de interrupcion del tratamiento a causa de eventos de sangrado fue de 1% en los pacientes
tratados con apixaban, en comparacion con 0,4% en los pacientes del grupo de placebo en el estudio
AMPLIFY-EXT.

Las reacciones adversas comunes (>1%) fueron sangrado gingival, epistaxis, contusion, hematuria,
hematoma y menorragia.

En la Tabla 3 se enumeran las reacciones adversas en los estudios AMPLIFY y AMPLIFY-EXT y su
frecuencia segun la clasificacion de o6rganos del sistema (MedDRA).
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Tabla 3: Reacciones adversas surgidas del tratamiento en pacientes con VETtx

Comun
(>1/100 a <1/10)

Poco comun
(>1/1000 a <1/100)

Raro
(>1/10.000 a <1/1000)

Trastornos del sistema linfatico y sanguineos

Anemia hemorragica, diatesis
hemorragica, hematomas
espontaneos

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral, apoplejia
hemorragica

Trastornos oculares

Hemorragia conjuntival

Hemorragia ocular,
hemorragia de retina,
hemorragia escleral,

hemorragia vitrea

Trastornos laberinticos y del oido

Hemorragia de oido

Trastornos cardiacos

Hemorragia del pericardio

Trastornos vasculares

Hematomas

Hemorragia, hematoma
intraabdominal, shock
hemorragico

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis

Hemoptisis

Hemorragia alveolar pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Sangrado gingival

Hemorragia rectal,
hematoquecia, hemorragia
hemorroidal, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis

Melena, hemorragia anal,
hemorragia por ulcera géstrica,
hemorragia bucal, hematoma
en pared abdominal, sindrome
Mallory-Weiss, hemorragia
gastrica, hemorragia por ulcera
péptica, hemorragia del
intestino delgado

Trastornos de los tejidos cutaneos y subcutaneos

Equimosis, hemorragia cutanea

Petequias, purpura, tendencia
exacerbada al sangrado,
ampollas con sangre,
hemorragia por ulcera cutanea
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Tabla 3: Reacciones adversas surgidas del tratamiento en pacientes con VETtx

Comun Poco comun Raro
(>1/100 a <1/10) (>1/1000 a <1/100) (>1/10.000 a <1/1000)

Trastornos del tejido conectivo y musculoesqueléticos

Hemorragia muscular

Trastornos renales y urinarioss

Hematuria Hemorragia del tracto urinario

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Menorragia Hemorragia vaginal, metrorragia | Menometrorragia, hemorragia

uterina, hemorragia genital,
hematomas en senos,

hematospermia, hemorragia

posmenopausica
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Hematomas en el sitio de Hemorragia en el sitio de
inyeccion, hematomas en el sitio inyeccion, hematomas en el
de la puncion del vaso sitio de infusion
sanguineo
Investigaciones
Sangre presente en la orina, Sangre oculta, examen
sangre oculta positiva positivo de eritrocitos en la
orina
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Contusion Hemorragia traumatica, Hematoma periorbital,
hemorragia posterior al pseudoaneurisma vascular,
procedimiento, hemorragia por hematoma subcutaneo,
herida hematoma por procedimiento,

hematoma posterior a
procedimiento, hematoma
extradural hematoma renal,

hemorragia subdural

4.9 Sobredosis

No existe un antidoto para ELIQUIS®. Una sobredosis de ELIQUIS® puede dar lugar a un mayor riesgo
de hemorragia.

En estudios clinicos controlados, ¢l apixaban administrado por via oral en sujetos sanos en dosis de hasta
50 mg al dia durante 3 a 7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3
dias) no tuvo efectos adversos clinicamente relevantes.

La administracion de carbon activado entre 2 y 6 horas después de la ingestion de una dosis de 20 mg
de apixaban redujo el ABC medio de apixaban en 50% y 27%, respectivamente, y no afectd la Cpsx. El
promedio de vida media de apixaban se redujo de 13,4 horas cuando se administraba apixaban solo, a
5,3 horas y 4,9 horas, respectivamente, cuando se administraba carbon activado entre 2 y 6 horas después
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de apixaban. Por lo tanto, la administracién de carbon activado puede resultar util en el manejo de la
sobredosis o ingestion accidental de apixaban.

Es poco probable que la hemodialisis sea un medio efectivo para el manejo de la sobredosis de apixaban
(ver seccion Insuficiencia renal).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Apixaban, un inhibidor selectivo del factor de coagulacion Xa (FXa), se describe quimicamente como
1-(4-Metoxifenil)-7-o0x0-6-[4-(2-oxopiperidina-1-yl)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-
¢]piridina-3-carboxamida. Su féormula molecular es C,sH2sNsO4, que corresponde a un peso molecular
de 459,5. Apixaban tiene la siguiente formula estructural:

(0]
H,N
N\
N N\©\ o
H;CO

Apixaban es un polvo blanco a amarillo claro. A pH fisiologico (1,2 - 6,8), apixaban no ioniza; su
solubilidad acuosa a través del rango de pH fisiologico es de ~ 0,04 mg/ml.

Mecanismo de accion

Apixaban es un inhibidor potente, oral, reversible, directo y altamente selectivo al sitio del FXa. No
requiere antitrombina III para la actividad antitrombotica. Apixaban inhibe el FXa libre y el unido al
coagulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos sobre la agregacion
plaquetaria, pero indirectamente inhibe la agregacion plaquetaria inducida por trombina. Al inhibir el
FXa, apixaban previene la generacion de trombina y el desarrollo de trombos. Los estudios preclinicos
de apixaban en modelos animales han demostrado la eficacia antitrombotica en la prevencion de la
trombosis arterial y venosa en dosis que preservan la hemostasia.

Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accion (inhibicion del FXa). Como
resultado de la inhibicion del FXa, apixaban prolonga pruebas de coagulacion como tiempo de
protrombina (TP), INR y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Los cambios observados
en estas pruebas de coagulacion a la dosis terapéutica esperada son pequefios y estan sujetos a un alto
grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos farmacodinamicos del apixaban. En
el ensayo de generacion de trombina, apixaban redujo el potencial enddgeno de trombina al medir la
generacion de trombina en plasma humano.

El apixaban también demuestra actividad anti-FXa como es evidente por la reduccion en la actividad
enzimatica del FXa datos de estudios clinicos en el ensayo cromogénico Rotachrom® Heparina. La
actividad anti-FXa exhibe una estrecha relacion lineal directa con la concentracion plasmatica de
apixaban, alcanzando valores maximos en el momento de las concentraciones plasmaticas maximas de
apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica de apixaban y la actividad anti-FXa es lineal en
un amplio rango de dosis de apixaban, La dosis y los cambios observados relacionados con la
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concentracion después de la administracion de apixaban son mas pronunciados, y menos variables, con
actividad anti-FXa en comparacion con las pruebas de coagulacion.

La Tabla 4 a continuacion muestra la exposicion predicha en estado estable y la actividad antifactor Xa
para cada indicacion. En los pacientes que toman apixaban para la prevencion de TEV tras una cirugia
de reemplazo de cadera o rodilla, los resultados muestran una fluctuacion inferior a 1,6 veces en los
niveles de pico a valle. En pacientes con fibrilacion atrial no valvular que toman apixaban para la
prevencion de embolismo sistémico y ataque cerebral, los resultados muestran una fluctuacion inferior
a 1,7 veces en los niveles de pico a valle. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento de TEV
o para prevencion de la recurrencia de TEV, los resultados muestran una fluctuacion inferior a 2,2 veces
en los niveles de pico a valle.

Tabla 4: Exposicion en estado estable a Apixaban (ng/mL) y actividad Anti-Xa (UI/mL)

Apix. Apix. Apix. Anti-Xa Apix. Anti-Xa
Cmax Cmin Max. actividad Min actividad

Mediana [Percentil 5.°, 95.°]

Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodillaError! Bookmark not

defined.

2,5 mg BID 77 [41; 146] 51[23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
Prevencion de embolismo sistémico y ataque cerebral: FA-NV

2,5 mg BID* 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3.3] 1,20,51; 2,4]
5 mg BID 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,510,61; 3,4]
Tratamiento de TEV

2,5 mg BID 67 [30; 153] 32 [11;90] 1,1[0,47;2,4] 0,51 [0,17; 1,4]
5 mg BID 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,93; 4,8] 1,0 [0,35; 2,8]
10 mg BID 251 [111;572] 120 [41; 335] 4,0 [1,8; 9,1] 1,9 [0,65; 5,3]

* Dosis ajustada a la poblacion basada en 2 de 3 criterios de reduccion de la dosis en el estudio ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere monitoreo de rutina de la exposicion, un ensayo
calibrado cuantitativo anti-FXa puede ser util en situaciones donde el conocimiento de la exposicion
de apixaban puede ayudar a tomar decisiones clinicas informadas.

INFORMACION SOBRE ESTUDIOS CLINICOS
Prevencion de TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla

El programa clinico de apixaban fue disefiado para demostrar la eficacia y seguridad de Apixaban para
la prevencion de TEV en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a reemplazo electivo de cadera
o de rodilla. Se asignd un total de 8464 pacientes en forma aleatoria en dos estudios pivotales, doble
ciego, multinacionales, comparando el apixaban de 2,5 mg por via oral dos veces al dia o enoxaparina
40 mg una vez al dia. Estuvieron incluidos en este total 1262 pacientes de 75 afios o mayores, 1004 con
bajo peso (< 60 kg), 1495 pacientes con IMC > 33 kg/m? y 437 pacientes con insuficiencia renal grave
o moderada. El estudio ADVANCE-3 incluy6 5407 pacientes sometidos a reemplazo electivo de cadera,
y el estudio ADVANCE-2 incluy6 3057 pacientes sometidos a reemplazo electivo de rodilla. Los sujetos
recibieron 2,5 mg de apixaban por via oral dos veces al dia (po bid) o 40 mg de enoxaparina
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administrados por via subcutanea una vez al dia (sc od). La primera dosis de apixaban se administro 12
a 24 horas después de la cirugia, mientras que la enoxaparina se inicid 9 a 15 horas antes de la cirugia.
Tanto apixaban como enoxaparina se administraron durante 32-38 dias en el estudio ADVANCE-3 y
durante 10-14 dias en el estudio ADVANCE-2.

Apixaban demostré una reduccion estadisticamente superior en el criterio de valoracion primario, un
compuesto de todos los TEV/muerte por cualquier causa, y en el criterio de valoracion del TEV mayor,
una combinacion de TVP proximal, PE no fatal y muerte relacionada con TEV, en comparacién con la

enoxaparina en las cirugias electivas de cadera o de reemplazo de rodilla (ver Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de la eficacia de los estudios pivotales en fase 111

Estudio ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento del estudio Apixaban | Enoxaparin | valor Apixaban | Enoxaparin | valor
Dosis 2,5 mg po a dep 2,5 mg po a dep
Duracion del tratamiento bid 40 mg sc bid 40 mg sc
35+3d od 12+2d od
35+3d 12+2d
Total de TEV/muerte por cualquier causa
Numero de 27/1949 74/1917 147/976 243/997
eventos/sujetos 1,39% 3,86% <0,000 15,06% 24.37% <0,000
Tasa de eventos ) )
Riesgo relativo 0,36 0,62
95% CI (0,22; 0,54) (0,51;0,74)
TEV mayor
Numero de 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
eventos/sujetos 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Tasa de eventos 0,0107 0,0373
Riesgo relativo 0,40 0,50
95% CI (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Los criterios de seguridad de hemorragia mayor, de hemorragia compuesta mayor y no mayor
clinicamente relevante (CRNM), y de todas las hemorragias, mostraron tasas similares en pacientes
tratados con apixaban de 2,5 mg en comparacion con enoxaparina de 40 mg (ver Tabla 6). Todos los
criterios de sangrado incluyeron sangrado del sitio quirurgico.

En ambos estudios de fase III, el sangrado se evaluo a partir de la primera dosis del medicamento del
estudio de doble ciego, que era enoxaparina o bien placebo inyectable, administrado de 9 a 15 horas
antes de la cirugia. El sangrado durante el periodo de tratamiento incluy6 eventos que ocurrieron antes
de la primera dosis de apixaban, que fue administrada de 12-24 horas después de la cirugia. El sangrado
durante el periodo de tratamiento después de la cirugia solo incluyd eventos que ocurrieron después de
la primera dosis del medicamento en estudio después de la cirugia. Mas de la mitad de los casos de
hemorragia mayor en el grupo de apixaban ocurrieron antes de la primera dosis de apixaban. La Tabla
6 muestra los resultados de sangrado del periodo de tratamiento y del periodo de tratamiento posterior a
la cirugia.
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Tabla 6: Resultados de los estudios pivotales en fase I1I*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban | Enoxaparina | Apixaban | Enoxaparina
25mgpo | 40mgscod | 2,5mgpo | 40 mgscod
bid 35+3d bid 12+2d
35+3d 12+2d
Todos los n=2673 n=2659 n=1501 n= 1508
tratados
Periodo de tratamiento
Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + CRNM | 129 (4,8%) | 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Todos 313 (11,7%) | 334 (12,6%) | 104 (6,9%) | 126 (8,4%)
Periodo de tratamiento posterior a la cirugia
Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + CRNM | 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Todos 261 (9,8%) | 293 (11,0%) | 89 (5,9%) 103 (6,8%)

*Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado del sitio quirtrgico.

Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV

El programa clinico fue disefiado para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion
del ataque cerebral y la embolia sistémica en pacientes aptos para VKA (ARISTOTLE) y en pacientes
no aptos para VKA (AVERROES). Ambos estudios fueron ensayos aleatorizados, doble ciego, en
paralelo, multinacionales con el ingrediente activo controlado (vs. warfarina en ARISTOTLE y vs. ASA
en AVERROES), en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular, paroxistica, persistente o
permanente o con palpitacion auricular (FA1l) y uno o mas de los factores de riesgo adicionales
siguientes:

. ataque cerebral o accidente isquémico transitorio (TIA) previo (también embolismo
sistémico previo en ARISTOTLE)

o edad >75 afios

. hipertension arterial que requiere tratamiento

o diabetes mellitus

o insuficiencia cardiaca > New York Heart Association Clase 2

o disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (LVEF)

o enfermedad arterial periférica documentada (solamente AVERROES)
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Tabla 7: Caracteristicas demograficas de pacientes en los estudios clinicos

ARISTOTLE AVERROES

Sujetos aleatorizados 18201 5598
Edad promedio 69,1 69,9

> 65 afios 69,9% 69,3%

> 75 afios 31,2% 33,8%
Género

Masculino 64,7% 58,5%

Femenino 35,3% 41,5%
Raza

Blanco/caucésico 82,6% 78,6%

Asiatico 14,5% 19,4%

Negro/afroamericano 1,2% 0,6%
Ataque cerebral o TIA previo 18,6% 13,6%
Hipertension 87,4% 86,4%
Diabetes 25,0% 19,6%
Insuficiencia cardiaca (o LVEF <40%) 35,4% (o LVEF <35%) 33,7%
Puntuacion media de CHADS, 2,1 2,0

CHADS; <1 34,0% 38,3%

CHADS=2 35,8% 35,2%

CHADS; >3 30,2% 26,5%

Estudio ARISTOTLE: Los pacientes fueron asignados al azar para tratamiento con 5 mg de apixaban
por via oral dos veces al dia (o 2,5 mg dos veces al dia en pacientes seleccionados, 4,7%) o warfarina
(objetivo INR rango de 2,0-3,0) y seguidos durante una media de 89,86 semanas para apixaban y 87,79
semanas para warfarina. La dosis de 2,5 mg de apixaban dos veces al dia fue asignada a pacientes con
al menos 2 de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afios, peso corporal < 60 kg, o creatinina sérica >
1,5mg/dl (133 micromoles/l). 43% sin tratamiento previo con VKA, definidos como que no lo habian
recibido anteriormente o habian recibido < 30 dias consecutivos de tratamiento con warfarina u otro
VKA. La enfermedad de las arterias coronarias estaba presente en el 33,2% de los pacientes.

En los pacientes aleatorizados para warfarina, la mediana del porcentaje de tiempo en rango terapéutico
(INR 2-3) fue del 66%.

El objetivo primario del estudio fue determinar si 5 mg de apixaban dos veces al dia (o 2,5 mg dos veces
al dia en pacientes seleccionados) no era inferior a la warfarina para la prevencion del ataque cerebral
(isquémico, hemorragico, o no especificado) y de la embolia sistémica. Las evaluaciones de la
superioridad de apixaban frente a la warfarina se especificaron previamente también para el criterio
primario de valoracidn y para la mortalidad por cualquier causa.

Los resultados clave del estudio se especificaron previamente y se probaron de una manera secuencial
y jerarquica para conservar el error general tipo 1. El apixaban se probo comparandolo con la warfarina
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para determinar: (1) la no inferioridad en la variable combinada de ataque cerebral y embolia sistémica,
(2) la superioridad en la variable combinada de ataque cerebral y embolia sistémica, (3) la superioridad
en la hemorragia mayor, y (4) la superioridad sobre todas las causas de muerte.

En el estudio, apixaban logro la superioridad estadisticamente significativa en la variable principal de la
prevencion de ataque cerebral (isquémico o hemorragico) y embolia sistémica (ver Tabla 8 y Figura 1).
También logroé la superioridad estadisticamente significativa en muerte por todas las causas (ver Tabla
8). Las reducciones numéricas se observaron tanto para CV como para muertes no CV.

El apixaban redujo la incidencia de ataque cerebral en comparacion con la warfarina en cada categoria
de gravedad de ataque cerebral, incluyendo ataques cerebrales menos graves (puntuacion de Rankin 0 a
2, HR=0,89 [CI=0,64 a 1,26]) y los ataques cerebrales clinicamente mas importante fatales o
incapacitantes (puntuacion de Rankin 3 a 6, HR=0,71 [CI=0,54 a 0,94]). La reduccion en la incidencia
de ataque cerebral y embolia sistémica se observo independientemente del riesgo de ataque cerebral en
la entrada segun la puntuacion de la clasificacion de CHADS,.

Tabla 8: Resultados clave de eficacia en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio

ARISTOTLE
Apixaban Warfarina Cociente de
N=9120 N=9081 riesgo Valor de P
n (%/afio) n (%/afio) (95% CI)
Ataque cerebral o 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0114
embolia sistémica*
Ataque cerebral
Isquémico o 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74, 1,13)
indetermina
do
Hemorragic 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35, 0,75)
0
Embolia 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75)
sistémica
603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80, 1,00) 0,0465

Todas las causas de
muerte*’

* Evaluado mediante estrategia de prueba secuencial para superioridad disefiada para controlar el error general tipo 1 en el ensayo.
T Criterio de valoracién secundario.
Los eventos asociados a cada criterio se contaron una vez por cada sujeto, pero los sujetos pueden haber contribuido a varios criterios de valoracion.

La tasa de infarto de miocardio fue similar entre los grupos de tratamiento con apixaban y warfarina (0,59%/afo y 0,61%/aflo, respectivamente).

Figura 1: Estimacién del tiempo en la curva de Kaplan-Meier para primer ataque cerebral o
embolia sistémica en el estudio ARISTOTLE.
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Los centros fueron clasificados post hoc por el porcentaje de tiempo que los pacientes tratados con
warfarina estuvieron en rango terapéutico (INR 2-3). Los hallazgos para ataque cerebral/embolia,
hemorragias mayores y mortalidad por diferentes causas se muestran para centros por arriba y por debajo
del nivel medio de control del INR en la Tabla 9. Los beneficios de apixaban en relacion con la warfarina
fueron consistentes en los pacientes inscritos en los centros de control del INR por debajo o por encima
de la mediana.

Tabla 9: Centro de Control de INR en el estudio ARISTOTLE

Centros con control de INR por
debajo de la mediana del 66%
Cociente de riesgo (95%
intervalo de confianza)

Centros con control de INR por
arriba de la mediana del 66%

Cociente de riesgo (95%
intervalo de confianza)

Ataque cerebral/embolia
sistémica

0,78 (0,62; 0,98)

0,81 (0,61; 1,08)

Hemorragia mayor

0,56 (0,45; 0,70)

0,82 (0,68; 1,00)

Mortalidad por todas las causas

0,86 (0,74; 1,00)

0,93 (0,79; 1,10)

Estudio AVERROES: Los pacientes fueron asignados al azar para el tratamiento con 5 mg de apixaban
por via oral dos veces al dia (o de 2,5 mg dos veces al dia en pacientes seleccionados, el 6,4%) o 81 a
324 mg de ASA una vez al dia. La seleccion de una dosis de 81, 162, 243, 0 324 mg de ASA fue a
criterio del investigador en donde el 90,5% de los sujetos recibieron al azar, una dosis de 81 mg (64,3%)
o de 162 mg (26,2%).

En el estudio, se tratd con la terapia VKA, pero suspendié en el 40% de los pacientes antes de la
inscripcion. Las razones comunes para la inconveniencia de la terapia con VKA en el estudio
AVERROES incluy6 incapacidad/improbabilidad de obtener INRs a los intervalos solicitados (42,6%),
el paciente rechazé el tratamiento con VKA (37,4%), puntuacion CHADS; = 1 y el médico no
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recomendd VKA (21,3%), no se pudo confiar en que el paciente cumpliera con las instrucciones de
medicacion VKA (15,0%), y dificultad/dificultad esperada para contactar al paciente en caso de cambio
urgente de dosis (11,7%).

El objetivo primario del estudio fue determinar si 5 mg de apixaban dos veces al dia (o 2,5 mg dos veces
al dia en pacientes seleccionados) era superior a ASA (81-324 mg QD) para prevenir el resultado
compuesto de ataque cerebral o embolia sistémica. Las estimaciones de la superioridad del apixaban
frente al ASA también fueron pre-especificadas para los eventos vasculares mayores (resultado
compuesto de ataque cerebral, embolia sistémica, infarto de miocardio o muerte vascular) y mortalidad
por diferentes causas.

AVERROES se suspendid prematuramente por recomendacion del Comité Independiente de
Monitorizacion de Datos del ensayo, que encontrd que un analisis intermedio predefinido reveld una
clara evidencia de que apixaban proporcionaba una reduccion clinicamente importante en el ataque
cerebral y la embolia sistémica y un perfil de seguridad aceptable.

En el estudio, apixaban demostro la superioridad estadisticamente significativa en la variable principal
de la prevencion de ataque cerebral (isquémico o hemorragico) y embolia sistémica (ver Tabla 10 y
Figura 2). Se observo una reduccion clinicamente importante en el criterio clave compuesto de
valoracion secundaria del ataque cerebral, de la embolia sistémica, del infarto de miocardio o de la
muerte vascular (véase tabla 10).

Apixaban redujo la incidencia de ataque cerebral en comparacion con el ASA en cada categoria de
gravedad de ataque cerebral (puntuacion modificada de Rankin 0 a 2, HR=0,51 [CI=0,29; 0,91];
(puntuacién de Rankin 3 a 6, HR=0,43 [CI=0,28; 0,65]). Se observo la reduccion en la incidencia de
ataque cerebral independientemente del riesgo de ataque cerebral a la entrada segiin la puntuacion de la
clasificacion de CHADS:.

Apixaban también redujo la incidencia de hospitalizaciones cardiovasculares en relacion con el ASA
(HR=0,79, CI=0,69, 0,91).
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Tabla 10: Resultados clave de eficacia en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio

AVERROES
Apixaban ASA Cociente de
N=2807 N=2791 riesgo Valor de P
n (%/afio) n (%/afio) (95% CI)
Ataque cerebral o 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001
embolia sistémica*
Ataque cerebral
Isquémico o 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
indeterminad
0
Hemorragico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Embolia 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
sistémica
Ataque cerebral 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolia sistémica,
MI o muerte
vascular*’
Infarto de 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
miocardio
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Todas las causas de 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
muerte*’

* Evaluado mediante estrategia de prueba secuencial para controlar el error general tipo I en el ensayo.
1 Criterio de valoracion secundario.

Los eventos asociados a cada criterio se contaron una vez por cada sujeto, pero los sujetos pueden
haber contribuido a varios criterios de valoracion.
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Figura 2: Estimacion del tiempo en la curva de Kaplan-Meier para primer ataque cerebral o
embolia sistémica en el estudio AVERROES.
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En los estudios ARISTOTLE y AVERROES, el criterio primario de seguridad fue la hemorragia mayor,
que se definié como sangrado clinicamente evidente agudo que estuvo acompafiado por una o mas de
las siguientes circunstancias: una disminucion en la hemoglobina de 2 g/dl o mas; una transfusion de 2
o mas unidades de globulos rojos concentrados; sangrado que ocurri6 en al menos uno de los siguientes
sitios criticos, intracraneal, intraespinal, intraocular, (dentro del corpus del ojo, por lo que una
hemorragia conjuntival no es un sangrado intraocular), pericardico, intraarticular, intramuscular con
sindrome compartimental, retroperitoneal; sangrado que es fatal. Hemorragia intracraneal incluyendo
intracerebral (incluido el ataque cerebral), subaracnoidea y hemorragias subdurales.

El sangrado no mayor clinicamente relevante (CRNM) se definid6 como una hemorragia mayor
clinicamente evidente que no satisface los criterios adicionales que se requieren para que el evento de
sangrado se defina como un evento de hemorragia mayor y cumple con por lo menos uno de los
siguientes criterios: ingreso hospitalario por hemorragia; tratamiento médico o quirurgico para el
sangrado manejado por un médico, cambio en la terapia de tratamiento antitrombotico (anticoagulante
o0 antiagregante plaquetario).

Estudio ARISTOTLE: Se observd una reduccion estadisticamente superior en la incidencia de
hemorragia mayores ISTH entre el apixaban y la warfarina en los grupos bajo tratamiento (véase tabla
11). También hubo una reduccion significativa en la incidencia de ISTH mayor+CRNM vy en todo el
sangrado.
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Tabla 11: Episodios hemorragicos en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio

ARISTOTLE
Apixaban Warfarina Cociente de riesgo  valor de p
N=9088 N=9052 95% CI)
n (%/afio) n (%/afo)
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52(0,33) 122 (0,80)
Mayor + CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001

* Evaluado mediante estrategia de prueba secuencial para superioridad disefiado para controlar el error general tipo 1 en el ensayo.

Los eventos asociados a cada criterio se contaron una vez por cada sujeto, pero los sujetos pueden haber contribuido a varios criterios de valoracion.

La hemorragia intracraneal se redujo > 50% con apixaban. El sangrado GUSTO grave y la hemorragia
mayor TIMI se redujeron > 40% con apixaban. La hemorragia fatal se redujo > 70% con apixaban.

La interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas relacionadas con el sangrado ocurrio en el
1,7% y el 2,5% de los pacientes tratados con apixaban y warfarina, respectivamente.

La incidencia de hemorragias gastrointestinales mayores ISTH (incluyendo GI superior, GI inferior y
sangrado rectal) fue menor con apixaban (0,76%/afio) en comparacion con la warfarina (0,86%/afo).

La incidencia de hemorragia intraocular mayor ISTH fue mas alta con apixaban (0,18%/afio) en
comparacion con la warfarina (0,13%/afio).

Estudio AVERROES: Hubo un aumento en la incidencia de hemorragia mayor entre los grupos de
tratamiento con apixaban y con ASA, que no fue estadisticamente significativa (ver Tabla 12). La
frecuencia de hemorragia fatal e intracraneal fue similar en los 2 grupos de tratamiento.

Tabla 12: Episodios hemorragicos en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio AVERROES

Apixaban ASA Cociente de riesgo  valor de
N=2798 N=2780 (95% CI) P
n (%/ano) n (%/aio)
Mayor 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal 5(0,16) 5(0,16)
Intracraneal 11 (0,34) 11 (0,35)
Mayor + CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

Los eventos asociados a cada criterio se contaron una vez por cada sujeto, pero los sujetos pueden haber contribuido a varios criterios de valoracion.

La interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas relacionadas con el sangrado ocurri6 en el
1,5% y el 1,3% de los pacientes tratados con apixaban y ASA, respectivamente.
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Analisis del subgrupo

En el estudio ARISTOTLE, los resultados para el criterio de valoracion principal de la eficacia y los
resultados de sangrado mayor fueron generalmente consistentes en todos los subgrupos mas importantes,
incluyendo la edad, el peso, el indice CHADS,, el estado sin tratamiento previo con warfarina, el grado
de insuficiencia renal, la asignacion de dosis reducida de apixaban y ASA al azar (ver Figura 3).

De manera similar, en el estudio AVERROES, los resultados para el criterio de valoracion principal de
la eficacia y los resultados de sangrado mayor fueron consistentes en todos los subgrupos mas
importantes, incluyendo la edad. Indice de CHADS;, nivel de insuficiencia renal, y uso previo de VKA
o rechazo a usar VKA (ver Figura 4).

En particular, los resultados de eficacia y seguridad, en ambos estudios en pacientes de edad avanzada
(incluyendo > 75 afios) fueron consistentes con la poblacion en general.
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Figura 3: Indices de riesgo por caracteristicas del valor de referencia de ataque cerebral y
embolia sistémica (A), y sangrado (B) - ARISTOTLE
A. Primary efficacy outcome: stroke and systemic embolism
Subgroup No.of Apixaban Warfarm Hazard Ratio with 95% CI
Patients no. gf events %z per yr)
Al Patients 18201 212(1.27) 265 (1.60) -
Prior Warfarin VEA Status
Experienced 10401 102(11 138 (1.5) —-—
Naive 7800 110(15) 8) ——
Age
<65 yrs old 5471 51(1.0) —t
265 to <75 yrs old 7052 82(13) —
275 yrsold 5678 79 (1.6) —_—
Gender
Male 11785 132(12) —a
Female G416 3014 -
Weight
60 kg 1985 4020 B
=60 kg 16154 177(12) —t
Type of Amial Fibnrillation
Permanent Persistent 13412 121014 —
Paroxysmal 2786 21(0.8) — -
Prior Stroke or TIA
Yas 3436 73(2.5) —_—
No 14765 139(1.0) — !
Diabetes Mallius
Yes 4347 57(14) — =
No 13654 155(12) —
Heart Failure
Yas 5541 0014 70 (1.6) —
No 12660 142(12) 186 (1.6) —=
CHADS Score
£l 6183 407 31(0.9) B —
=2 6516 7410 82(1.4) — =l
23 5502 94019 132(2.8) — -
Level of Renal Impaimment
Severe or Moderate 3017 4020 60 (2.7) —_—
Mild 7587 87(1.2) 116 (1.7) —_——
Normal 7518 70(1.0) ——
Apixaban Dose
1.5 mg BID or placebo 831 12(1.9) -
5 mg BID or placgbo 17370 200(13) —
Geographic Region
‘orth America 2474 22010 - |
Latin America 3468 230149 PR -
Europe 7343 75(1.1) R
AsiaPacific 2016 52Q2.0) =
Aspirin at Randomization
Yes 5632 70(13) N
No 12569 142(12) — =l
025 05 1 2
* Apixaban Warfann -
Better Better

P-value fo:
Interactio
039

012

0.60

026

022

042
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B. Major bleeding

Subgroup No.of Apixaban Warfarin Hazard Ratio with 95% CI P-value for
Patients no. af events (%: per yr) Interaction
All Patients 18140 327(2.13) 462 (3.09) —-—
Prior Warfarin/ VKA Status 0.50
Experienced 10376 185(2.1) 274(3.2) —.—
Naive 77 14222 188 (3.0) ——
Age 034
<65 yrs old 5435 56(12) 72(1.5) ]
265 to <75 yrs old 7030 1202.0) 166 2.8) —
275 yrsold 5655 151(33) 224(5.2) —
Gender 0.08
Male 11747 225(Q23) 204 (3.0 —
Femals 6303 102(19) 168 3.3) —
Weight 0.72
Z60kg 1978 36(Q23) 62 (4.3) R S—
=60 kg 16102 200Q2.1) 398 (3.0 —.—
Type of Atrial Fibnillation 0.75
Permanent Persistent 15361 283(22) 202(3.2) —-—
Paroxysmal 2776 409 60 (2.6) R —
Prior Stroke or TIA 071
Yes 3422 77(2.8) 106 3.9) —
o 14718 250(2.0) 356 (2.9) —-
Diabetes Mallims 0.003
Yes 4326 112(3.0) 11430 —_—
No 13614 215(19) 34830 ——
Heart Failure 030
Yes 5527 87(1.9) 1373.1) — -
Vo 12613 240Q22) 32533.]) -
CHADS Scors 045
£l 6169 76(14) 126 2.3) P —
=2 6402 125(23) 163 3.0) PR —
23 5470 126 (29) 173(42) — -
Level of Renal Impairment 057
Severe or Moderate 3005 73(32) 142 (6.4) —-
Mild 7565 157(25) 108 (3.2) R
Normal 7406 96 (1.5) 118(1.8) —_—
Apixaban Dose 021
2.5 mg BID or placebo 826 20(3.3) 3767 - =
5 mg BID or placebo 17314 307Q21) 22530 ——
Geographic Ragion 021
Vorth America 2463 106 (2.8) 137 (3.6) -
Latin America 3460 60Q2.1) 94 (3.5) ——
Europe 7313 110(1.7) 135Q.2) — -
Asia/Pacific 2004 51Q2.1) 96 (4.1) =
Aspirin at Randomization 040
Ves 5608 120027 164 3.7) — .
No 12532 198(19) 208 (2.8) -
025 05 1 2
* Apixaban Warfarmn -
Better Bettar
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A. Primary efficacy outcome: stroke and systemic embolism

Figura 4: Indices de riesgo por caracteristicas del valor de referencia de ataque cerebral y
embolia sistémica (A), y sangrado (B) - AVERROES

Subgroup No. of Apixaban ASA Hazard Ratio with 95% CI
Patients no. of evenrs %z per yr)
All Patients 5508 51(1.62) 113 (3.63) —
Warfarin VKA Unsuitable
Demonstrated 2215 1714 32040 B ———
Expected 3383 3418 61(3.3) R
Age
<65 yrs old 1720 7(0.7) 19(19) —_—
265 to <75 yrs old 1087 24(2.0) 20(28) —_—
275 yrsold 1801 20(2.0) 65 (6.0) —_—
Gender
Male 277 26(14) 42027 —_——
Female 2311 25(1.9) 64049 —_—
Weizght
260 kg 881 18(3.9) 20(4.6) D —— E—
60 kg 4715 33(1.2) 93(3.5) B —
Prior Stroke or TIA
Yes 764 10(2.5) 33(83) —_—
No 4834 4115 80(3.0) ——
Diabetes Mallitus
Yes 1095 4024 235) e e S
No 4303 3714 91 (37) ——
Heart Failure
Yes 1810 19(1.8) 35(3.5) B —
No 3788 32(1.5) 8(3.7) —_——
CHADS?2 Score
<1 242 2(1.0) 19(1.6) —_—-—
=2 1973 23(2.0) 434.0) B —
23 1483 16(2.1) 51(6.0) —_—
Level of Renal Impairment
Severs or Moderate 1084 13(2.3) 32(5.6) —_——
Mild 2140 22(1.8) 58(5.0) —_—
Normal 1878 12(1.1) 16(1.5)  — s S
Apixabac Dose
2.5 mg BID or placebo 361 3(1.6) 12(6.2) -
5 mg BID or placebo 5237 48(1.6) 101 (3.5) —_—
Geographic Reagion
North America 804 5(0.9) 1834 —_—
Latin America 1185 8(1.3) 31(5.1) B a—
Europe 2507 23 (1.6) 46(3.0) —_——
Asia Pacific 1102 15Q29) 18(34) —_——
0.05 0.25 035 2
-
Apixaban ASA
Better Bettar

P-value fo
Interactio
01+

01l

0.02

018

017
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B. Major bleeding
Subgroup No. of Apizaban ASA Hazard Ratio with 95% CI P-value fo|
Patients no. gf events %z per yr) Interactio
All Patients 5578 45 (1.41) 20 (0.92) +——
Warfarin VEA Unsuitable 097
Demonstrated 2207 ) 15(1.2) o B
Expected 3371 14(0.7) — =
Age 1.00
65 yrs old 1717 5(0.5) -
265 to <73 yrsold 1079 5 (0.6) —_——
275 yrs old 1882 18(L.7) -T—
Gender 059
Male 3269 19(1.0) —
Female 2300 10(0.8) o .
Weaight 055
260 kg 876 4(0.9) -
60 kg 4701 25(09) o
Prior Stroke or TIA 01s
Yes 763 5(1.2) -
No 43815 4009 ——
Diabetes Mellirs 093
Tes 1092 7(1.1) —t -
No 2486 22(09) 4
Heart Failure 013
Tes 1803 13(13) —_—
No 3775 16(0.8 —_—
CHADS2 Score 039
<1 2133 £(03) -
=2 1967 13(1.2) —_—
23 1478 12(14) —
Level of Renal Impairment 025
Severs or Moderate 1080 9(1.6) .
Mild 2140 13(1.1) B E—
Normal 1872 7) 204 -
Apixaban Dose 034
1.5 mg BID or placebo 360 §(435) 3(1.6) - =
5 mg BID or placebo 5218 37(1.2) 26(0.9) —-
Geographic Ragion 05+
North America 800 (1.8) 5(1.0) -
Latin America 1184 5(0.8) -
Europe 2408 10(0.7) 4
Asia Pacific 1006 9(16) o
0.25 0.5 1 2 4 8
- >
Apizaban ASA
Berter Better

Pacientes con FA-NV con SCA v/o que se someten a ICP

En el ensayo AUGUSTUS, un ensayo abierto, aleatorizado, controlado, se inscribi6 a 4614 pacientes con
FA-NV que tenian un SCA y/o que se sometieron a una ICP. Un cincuenta y seis por ciento de los pacientes
se someti6 a una ICP y un 43% desarrolld6 un SCA durante la inscripcion. Todos los pacientes recibieron
terapia de base con un inhibidor del P2Y 12 prescrito segun el tratamiento estandar local (se administrd
clopidogrel a un 90,3% de los pacientes).

Se aleatorizo6 a los pacientes hasta 14 dias después del SCA y/o la ICP, ya sea a apixaban 5 mg dos veces
al dia (2,5 mg dos veces al dia si se cumplia con dos o mas criterios de reduccion de la dosis; un 4,2%
recibi6 una dosis inferior) o a VKA (INR objetivo de 2,0 a 3,0) y ya sea con ASA (81 mg una vez al dia) o
con placebo. La edad media fue de 69,9 afios, la mediana del puntaje de CHA,DS, VASc fue de 4,0, y la
mediana del puntaje HAS-BLED fue de 2,0.

El criterio primario de valoracion de la seguridad fue la hemorragia mayor o CRNM segtn la ISTH. Los
criterios secundarios de valoracion de la eficacia fueron (a) muerte por todas las causas o rehospitalizacion
por todas las causas, y (b) muerte por todas las causas o eventos isquémicos (apoplejia, infarto de miocardio,
trombosis del stent, revascularizacion coronaria urgente). Estos resultados se analizaron mediante una
estrategia de analisis jerarquico.
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En la comparacion del apixaban frente a los VKA, el apixaban demostrd una superioridad de importancia
estadistica en el criterio primario de valoracion de hemorragia mayor o CRNM, segun ISTH, adjudicada en
el Mes 6 [HR=0,69; 95% CI: 0,58; 0,82 p<0,0001 bilateral]. Consulte la Tabla 13 para ver los resultados
de los criterios primarios de valoracion de la seguridad y los criterios secundarios de eficacia para la
comparacion del apixaban frente a los VKA.

Tabla 13: Resultados en el Estudio AUGUSTUS: Apixaban vs VKA

Apixaban VKA Cociente de Valor de P
Riesgos de dos
Instantineos colas
(95% CI)
Hemorragia ISTH mayor o
CRNM
N 2290 2259
Numero de pacientes 241 (10,5) 332 (14,7) 0,69 (0,58; 0.82) <0,0001
con eventos (%)
Tasa de eventos por 24,7 35,8
cada 100 afnos-pacientes
Muerte por
rehospitalizacion
N 2306 2308
Numero de pacientes 541 (23,5) 632 (27,4) 0,84 (0,75; 0,94) 0,003
con eventos (%)
Tasa de eventos por 57,2 69,2
cada 100 afos-paciente
Muerte por evento
isquémico
N 2306 2308
Numero de pacientes 170 (7,4) 182 (7,9) 0,92 (0,75; 1,13) 0,437*
con eventos (%)
Tasa de eventos por 15,9 17,2
cada 100 afios-paciente

Todos los sujetos recibieron tratamiento con un inhibidor del P2Y12 con o sin ASA.
*El Valor de P no fue significativo
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En la comparacion del ASA frente al placebo, el ASA aumentd de manera significativa el riesgo de
hemorragia mayor o CRNM segun ISTH cuando se afiadi6 a anticoagulantes (ya fuera apixaban o VKA)
ademas del inhibidor del P2Y12 (HR=1,88, valor de P de dos colas <0,0001). Especificamente, la
administracion concomitante del ASA aument6 el riesgo de hemorragia mayor o CRNM en los sujetos
tratados con apixaban de un 16,4% por afio a un 33,1% por afio (HR=2,00) y aumento6 el riesgo de
hemorragia en los sujetos tratados con VKA de un 26,1% por afio a un 48,4% por afio (HR=1,80). Consulte
las Tablas 14 y 15 para ver los resultados de los criterios primarios de valoracion de la seguridad y los
criterios secundarios de eficacia.

Tabla 14: Resultados de Seguridad en el Estudio AUGUSTUS: ASA vs Placebo

Hemorragia ISTH mayoro | ASA N=2277 Placebo Cociente de Valor de P
CRNM N=2277 Riesgos de dos
Instantineos colas
(95% CI)
Apixaban o VKA
Numero de pacientes 367 (16,2) 204 (9,0)
con eventos (%)
Tasa de eventos por 40,5 21,0 1,88 (1,58-2,23) <0,0001
cada 100 afos-paciente
Apixaban*
Numero de pacientes 157 (13,7) 83 (7,3)
con eventos (%) 2,0 (1,5-2,6) -
Tasa de eventos por 33,1 16,4
cada 100 afios-paciente
VKA*
Numero de pacientes 209 (18,6) 121 (10,8)
con eventos (%) 1,8 (1,4-2,3) -
Tasa de eventos por 48.4 26,1
cada 100 afios-paciente

Todos los sujetos recibieron tratamiento con un inhibidor del P2Y12 y un anticoagulante (ya fuera apixaban o VKA).
*Analisis de subgrupos

Tabla 15: Resultados de Eficacia en el Estudio AUGUSTUS: ASA vs Placebo

ASA N=2307 Placebo Cociente de Valor de P
N=2307 Riesgos de dos
Instantaneos colas

Muerte o rehospitalizacion
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Numero de pacientes 604 (26,2) 569 (24,7)
con eventos (%)

Tasa de eventos por 65,7 60,6 1,07 (0,96-1,20) 0,222%*
cada 100 afios-paciente

Muerte o evento isquémico

Numero de pacientes 163 (7,1) 189 (8,2)
con eventos (%)
Tasa de eventos por 15,3 17,7 0,86 (0,70-1,07) 0,174%*

cada 100 afos-paciente

Todos los sujetos recibieron tratamiento con un inhibidor del P2Y12 y un anticoagulante (ya fuera apixaban o VKA).

*El Valor de P no fue significativo
Pacientes sometidos a cardioversion

EMANATE, un estudio multicéntrico, abierto, en donde participaron 1500 pacientes que eran tratados por
primera vez con anticoagulante o pre-tratados en un periodo menor a 48 horas, y programados para
cardioversion por FANV. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para apixaban o para heparina y/o AVK
para la prevencion de eventos cardiovasculares. Se realizd cardioversion eléctrica y/o farmacologica
después de por lo menos 5 dosis de 5 mg dos veces al dia de apixaban [0 2.5 mg dos veces al dia en pacientes
seleccionados (ver seccion 4.2)] o por lo menos 2 horas después de una dosis de carga de 10 mg [o una
dosis de carga de Smg en pacientes seleccionados (ver seccion 4.2)] si se habia requerido cardioversion
previamente. En el grupo de apixaban, 342 pacientes recibieron una dosis de carga (331 pacientes recibieron
la dosis de 10 mg y 11 pacientes recibieron la dosis de 5 mg).

No se observo aparicion de apoplejias en el grupo (n= 753) de apixaban (0%) y 6 (0.80%) apoplejias en el
grupo de heparina y/o grupo AVK (n=747; RR 0, 95% CI1 0.0, 0.64) (valor nominal p=0.0151). La muerte
por todas las causas se observo en 2 pacientes (0.27%) en el grupo de apixaban y en 1 paciente (0.13%) en
el grupo de heparina y/o AVK (RR 1.98, 95% CI 0.19, 54.00). No se reportaron eventos de embolismo
sistémico.

Hemorragias mayores y eventos de sangrado HNMCR ocurrieron en 3 (0.41%) y 11 (1.50%) de los
pacientes, respectivamente, en el grupo de apixaban, comparados con 6 (0.83%) y 13 (1.80%) pacientes en
el grupo de heparina y/o AVK.

El estudio exploratorio mostro eficacia y seguridad comparables entre los grupos de tratamiento con
apixaban y heparina y/o AVK en el entorno de la cardioversion.

Tratamiento de TEV
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El programa clinico se disefio para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la
TVPy EP (AMPLIFY), y el tratamiento prolongado para la prevencion de la TVP recurrente y PE siguientes
6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la trombosis venosa profunda y/o PE (AMPLIFY-EXT).
Ambos estudios fueron aleatorizados, de grupos paralelos, ensayos multinacionales de doble ciego en
pacientes con TVP proximal sintomatica y/o EP sintomatica. Todos los puntos clave finales de seguridad y
eficacia fueron adjudicadas por un comité independiente cegado.

Tabla 16: Caracteristicas demograficas de los pacientes en los estudios clinicos

AMPLIFY AMPLIFY-EXT

pacientes aleatorizados 5395 2482
Edad Media 56.9 56.7

>75 afios 14.3% 13.3%
Masculino 58.7% 57.4%
Raza

Blanco/ Caucasico 82.7% 85.3%

Negro/ afroamericano 3.8% 3.2%

Asiatico 8.4% 4.8%

Tabla 17: Factores de Riesgo del paciente de TVP / EP en los estudios clinicos

AMPLIFY AMPLIFY-EXT

eventos provocados 89.8% 91.7%
Episodio anterior de PE 0 TEV 16.2% n/a*
proximal
Inmovilizacion 6.4% 2.8%
Cancer (activo) 2.7% 1.7%
Cancer (historia) 9.7% 9.2%
funcion renal

Normal CrCl 64.5% 70.1%

CrCL 50 - <80 mL/min 20.3% 21.6%

CrCL 30 - <50 mL/min 5.7% 5.3%

CrCL <30 mL/min 0.5% 0.2%
Historia del genotipo protrombético 2.5% 3.8%

* Todos los pacientes en AMPLIFY-EXT debieron tener, como requisito, un episodio previo de EP o TVP proximal
con el fin de entrar en el estudio.
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Estudio AMPLIFY: Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con apixaban 10 mg dos veces
al dia por via oral durante 7 dias, seguido de apixaban 5 mg dos veces al dia por via oral durante 6 meses,
o enoxaparina 1 mg / kg dos veces al dia por via subcutanea durante al menos 5 dias (hasta el INR >2) y
warfarina (target rango 2,0-3,0 INR) por via oral durante 6 meses. Los pacientes que requirieron
trombectomia, la insercion de un filtro en la vena, o el uso de un agente fibrinolitico, y los pacientes con
depuracion de creatinina <25 mL/min, enfermedad hepatica significativa o sangrado activo fueron
excluidos de los estudios. Los pacientes fueron autorizados a entrar en el estudio, con o sin la
anticoagulacion parenteral antes (hasta 48 horas).

Para los pacientes asignados al azar a la warfarina, la media del porcentaje de tiempo en rango terapéutico
(INR 2.0-3.0) fue 60,9.

El objetivo primario del estudio fue determinar si apixaban no fue inferior a la terapia con
enoxaparina/warfarina en el objetivo combinado de TEV sintomatico recurrente adjudicado (TVP no fatal
o PE no fatal) o muerte relacionada con TEV mas de 6 meses de tratamiento.

En el estudio, apixaban demostr6 no ser inferior a enoxaparina/warfarina en el objetivo combinado de TEV
sintomatico recurrente adjudicado (TVP no fatal o PE no fatal) o muerte relacionada con TEV (véase la
Tabla 15).

Table 18: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY

Apixaban Enoxaparina/Warfari Riesgo relativo
N=2609 na (95% CI)
n(%) N=2635
n(%)
VTE o VTE- En 59 (2.3) 71(2.7) 0.84 (0.60, 1.18)
muertes relacionadas*
DVT 20(0.7) 33(1.2)
PE 27 (1.0) 23(0.9)
VTE- En muertes 12 (0.4) 15 (0.6)
relacionadas
VTE O toda causa de 84 (3.2) 104 (4.0) 0.82 (0.61, 1.08)
muerte
VTE o CV- En muertes 61 (2.3) 77 (2.9) 0.80 (0.57, 1.11)
relacionadas
VTE, VTE- En muertes 73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0.47, 0.83)

relacionadas a
sangrameinto mayor

* No inferior en comparacion con la enoxaparina/warfarina (Valor-P <0.0001)

Figura 5 es una representacion de la época desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer evento del
objetivo primario de eficacia en los dos grupos de tratamiento en el estudio AMPLIFY.
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Figura 5:

Estimacion de Tiempo en la curva Kaplan-Meier al primer TVP o EP,

o muerte relacionada con TEV en el Estudio AMPLIFY (poblacion

por intencion de tratar)
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La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre los pacientes que fueron
tratados por un PE [riesgo relativo 0,9, intervalo de confianza del 95% (0.5, 1.6)] o TVP [riesgo relativo
0,8, intervalo de confianza del 95% (0.5, 1.3)]. La eficacia en todos los subgrupos, incluyendo la edad, el
sexo, la funcidn renal, el indice de masa corporal (IMC), medida del indice PE, localizacion de trombos
TVP, y el uso previo de heparina parenteral fue generalmente consistente (ver Figura 6).
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Figura 6: Recurrente sintomatica TEV (TVP o EP no fatal fatal) o muerte relacionada con
TEV riesgo relativo por sus caracteristicas basales

Subgroup Apixaban Eno/warfarin Relative Risk (95% CI)
no. of no. of no.of no.of
events patients events patients
Overall 59 2609 71 2635 ———
Index event
PE (with or without DVT) 21 900 23 886 e
DVT only 38 1698 47 1736 ——
Sex
Male 35 1524 38 1557 —4—
Female 24 1085 33 1078 ——
Age
<65 years 39 1678 47 1714 ]
65 to <75 years 13 542 1 561 —_—
=75 years 7 389 13 360 b
Level of renal impairment
Severe or moderate 7 169 I 158 P
Mild 14 531 12 530 o
Normal renal function 38 1676 42 1719 i
Weight
<60 kg 6 225 10 232 Pt
>60 to <100 kg 42 1870 43 1892 ——
=100 kg 1" 509 18 508 e
BMI
<25 kg/m? 16 693 16 694 ——
>25 to 30 kg/m? 27 985 26 1014 ——
>30 to 35 kg/m? 9 568 16 575 e
>35 kg/m? 7 349 12 335 e
Anatomical extent of index PE
Limited 3 72 2 88 ' 4
Intermediate 13 382 7 385 A
Extensive 5 351 12 318 ——
Anatomical extent of index DVT
Popliteal vein 9 412 12 437 B S |
Femoral vein 1" 556 7 571 —e—
lliac or common femoral 18 730 26 725 ——
Use of LMWH/UFH
No LMWH/UFH use 6 350 12 374 P
>0 to 12 hours 7 361 10 329 P
>12 hours 46 1893 49 1927 —4
[ T T T T 1
0.05 0.1 04 1.0 27 73

19.7
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El objetivo primario de seguridad fue la hemorragia mayor. En el estudio, apixaban fue estadisticamente
superior a enoxaparina / warfarina en el objetivo primario de seguridad [riesgo relativo 0,31, intervalo de
confianza del 95% (0,17, 0,55), P-valor <0,0001] (ver el Tabla 16).

Tabla 19: Resultados de sangrado en el estudio AMPLIFY

Apixaban Enoxaparina/Warfari  Riesgo Relativo Valor-P
N=2676 _na (95% CI*)
n(%) N=2689
n(%)

Mayor 15 (0.6) 49 (1.8) 0.31(0.17, 0.55) <0.0001
crRNMT 103 (3.9) 215 (8.0) 0.48 (0.38, 0.60)
Mayor + CRNM 115 (4.3) 261 (9.7) 0.44 (0.36, 0.55)
Menor 313 (11.7) 505 (18.8) 0.62 (0.54, 0.70)
Todos 402 (15.0) 676 (25.1) 0.59 (0.53, 0.66)

* Intervalo de confidencia.
T CRNM = Sangrado no mayor clinicamente relevante.

Los eventos asociados a cada punto final se contaron una vez por sujeto, pero los sujetos pueden haber contribuido a
varios criterios de valoracion.

La hemorragia mayor adjudicada y sangrado CRNM en cualquier sitio anatomico fue generalmente mas
baja en el grupo apixaban en comparacion con el grupo de enoxaparina/warfarina. Sangrado gastrointestinal
mayor ISTH adjudicado ocurrié en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17 (0,6%) pacientes tratados
con enoxaparina/warfarina.

Durante los 6 meses del estudio, menos pacientes fueron hospitalizados en el grupo apixaban [153 (5,7%)]
en comparacion con los pacientes tratados con warfarina [190 (7,1%)].

Estudio AMPLIFY-EXT: Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con apixaban 2,5 mg dos
veces al dia por via oral, apixaban 5 mg dos veces al dia por via oral o placebo durante 12 meses después
de completar 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. ~Aproximadamente un tercio de los
pacientes participaron en el estudio AMPLIFY antes de su participacion en el estudio AMPLIFY-EXT.

El objetivo primario del estudio fue determinar si apixaban fue superior al placebo en el objetivo combinado
de TEV recurrente, sintomatico (TVP no fatal o PE no fatal) o muerte por cualquier causa.

En el estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores al placebo en la variable
principal de TEV recurrente, sintomatico o muerte por cualquier causa (véase el Cuadro 17).
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Table 20: Resultados de eficacia en el estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% CI) Valor-P
2.5 mg 5.0 mg Apix 2.5mg  Apix 5.0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. Placebo vs. Placebo
n (%)
Recurrente 19 (2.3) 14 (1.7) 77 (9.3) 0.24 0.19 <0.0001
VTE todas las (0.15,0.40)  (0.11,0.33)
causas de
muerte
DVT 6 (0.7) 7(0.9) 53(6.4)
PE" 7 (0.8) 4 (0.5) 13 (1.6)
Todas las 6 (0.7) 3(0.4) 11(1.3)
causas de
muerte
Recurrente 14 (1.7) 14 (1.7) 73 (8.8) 0.19 0.20
VTE or VTE- (0.11,0.33)  (0.11, 0.34)
Muertes
relacionadas
S/f’rcémenct; 14 (1.7) 14 (1.7) 76 (9.2) 0.18 0.19
or CV-
Muertes (0.10, 0.32) (0.11, 0.33)
relacionadas
No fatales 6 (0.7) 8 (1.0) 53 (6.4) 0.11 0.15
pvt’ (0.05,0.26)  (0.07,0.32)
No fatales 8 (1.0) 4(0.5) 15(1.8) 0.51 0.27
pE' 0.22,121)  (0.09, 0.80)
VTE- 2(0.2) 3(0.4) 7 (0.8) 0.28 0.45
Muertes (0.06,1.37)  (0.12,1.71)
relacionadas
CV- Muertes 2(0.2) 3(0.4) 10 (1.2) 0.20 0.31
relacionadas (0.04,0.90)  (0.09, 1.11)

* Para los pacientes con mas de un evento que contribuye a la variable combinada, s6lo se informo6 el primer caso (por ejemplo, si
un sujeto experiment6 tanto una TVP y luego un PE, se informd sélo 1a TVP).

+ Sujetos individuales podrian experimentar mas de un evento y ser representado en ambas clasificaciones.

La Figura 7 es una representacion del tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer objetivo
primario de eficacia en los tres grupos de tratamiento en el estudio AMPLIFY-EXT.
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Figura 7: Estimacion de Tiempo en la curva Kaplan-Meier al primer TVP o EP, o muerte
por cualquier causa en el Estudio AMPLIFY-EXT (poblacion por intencion de

tratar)
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La eficacia de apixaban para la prevencion de la recurrencia de TEV se mantuvo en todos los subgrupos,

incluyendo edad, sexo, indice de masa corporal, y funcion renal.

El objetivo primario de seguridad fue la hemorragia mayor durante el periodo de tratamiento. En el estudio,
la incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos de apixaban y placebo. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor + CRNM, menor y todos los sangrados
entre apixaban 2,5 mg dos veces al dia y los grupos de tratamiento con placebo. La frecuencia de hemorragia
mayor + CRNM en el grupo de apixaban 5 mg dos veces al dia no fue estadisticamente diferente del grupo
de placebo. La frecuencia de CRNM, sangrado menor, y todo sangrado en el grupo de apixaban 5 mg dos
veces al dia fue estadisticamente diferente del grupo de placebo. (ver tabla 18).

Tabla 21: Resultados de sangrado en el estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo Relativo (95% CI*)
2.5 mg 5.0 mg Apix 2.5 mg Apix 5.0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. Placebo vs. Placebo

n (%)

Mayor 2(0.2) 1(0.1) 4(0.5) 0.49 0.25
(0.09, 2.64) (0.03,2.24)

crm 25 (3.0) 34 (4.2) 19 (2.3) 1.29 1.82
(0.72,2.33) (1.05, 3.18)
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Tabla 21: Resultados de sangrado en el estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo Relativo (95% CI*)

Mayor + 27 (3.2) 35(4.3) 22(2.7) 1.20 1.62
CRNM (0.69, 2.10) (0.96,2.73)

Menor 75 (8.9) 98 (12.1) 58 (7.0) 1.26 1.70
(0.91, 1.75) (1.25,2.31)

Todos 94 (11.2) 121 (14.9) 74 (9.0) 1.24 1.65
(0.93, 1.65) (1.26,2.16)

* Intervalo de confianza.
+ CRNM = Sangrado no mayor clinicamente relevante.

Los eventos asociados a cada punto final se contaron una vez por sujeto, pero los sujetos pueden haber contribuido a
varios criterios de valoracion.

Figura 8 es una representacion de la época desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer episodio de
sangrado mayor o clinicamente relevante no importante en los tres grupos de tratamiento en el estudio.

Figura 8: Estimacion de Tiempo en la curva Kaplan-Meier de Sangrado
mayor/Sangrado no mayor clinicamente relevante durante el periodo
de tratamiento en el estudio
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Sangrado gastrointestinal mayor ISTH ocurrié en 1 (0,1%) paciente tratado con Apixaban en la dosis de 5
mg dos veces al dia, no hay pacientes en la dosis de 2,5 mg dos veces al dia, y 1 (0,1%) paciente tratado
con placebo.
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Durante los 12 meses del estudio, menos pacientes fueron hospitalizados en los grupos de Apixaban [42
(5%) en el grupo de dos veces al dia 2,5 mg; 34 (4,2%) en el grupo de 5 mg dos veces al dia] en comparacion
con los pacientes tratados con placebo [62 (7,5%)].

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de apixaban es de aproximadamente el 50% para dosis de hasta
10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente con concentraciones maximas (Cmax) que aparecen 3 a 4 horas
después de la ingesta del comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el ABC o la Crax de apixaban
a una dosis de 10 mg. Apixaban se puede tomar con o sin alimentos. Apixaban muestra una
farmacocinética lineal con incrementos proporcionales de la dosis en exposicion para dosis orales de
hasta 10 mg. A dosis >25 mg, apixaban muestra absorcion limitada por la disolucion con disminucion
de la biodisponibilidad. Los parametros de exposicion de apixaban exhiben una variabilidad baja a
moderada que se refleja por una variabilidad dentro del sujeto y entre sujetos, de ~20% CV y ~30%CV,
respectivamente.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas en humanos es de aproximadamente el 87%. El volumen de
distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

Metabolismo y eliminacion

Apixaban tiene multiples vias de eliminacion. De la dosis administrada de apixaban en seres humanos,
aproximadamente el 25% se recuper6 en forma de metabolitos, con la mayoria recuperada en heces. La
excrecion renal de apixaban es de aproximadamente el 27% de la liberacion total. Las contribuciones
adicionales de la excrecion biliar e intestinal directa se observaron en los estudios clinicos y no clinicos,
respectivamente.

Apixaban tiene una depuracion total de aproximadamente 3,3 L/h y una vida media de aproximadamente
12 horas.

La o-desmetilacion y la hidroxilacion en la fraccion 3-oxopiperidinilo son los sitios principales de
biotransformacion. Apixaban se metaboliza principalmente a través de CYP3A4/5, con menor
contribucion del CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. El apixaban sin alterar es el principal componente
del medicamento en el plasma humano sin metabolitos activos circulantes presentes. El apixaban es un
sustrato de las proteinas de transporte, P-gp y una proteina resistente al cancer de mama (BCRP).

Insuficiencia renal

No hubo impacto en la funcion renal deteriorada en la concentracion pico de apixaban. Hubo un aumento
en la exposicion de apixaban correlacionado con la disminucion de la funcion renal, como se evaluo a
través de la depuracion de creatinina. En las personas con insuficiencia renal leve (depuracion de
creatinina de 51-80 ml/min), moderada (depuracion de creatinina de 30-50 ml/min) y grave (depuracion
de creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (ABC) se incrementaron
16, 29 y 44%, respectivamente, en comparacion con los individuos con una liberacion de creatinina
normal. La insuficiencia renal no tuvo ningun efecto evidente sobre la relacion entre la concentracion
plasmatica de apixaban y la actividad anti-FXa. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada, o grave, excepto como se describe en la seccion 4.2 Posologia y
Método de administracion — Dosis recomendada — Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica:
FA-NV.
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En sujetos con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés), el ABC de apixaban
se incrementd en un 36% cuando se administré una tnica dosis de apixaban 5 mg inmediatamente
después de la hemodialisis, en comparacion con lo observado en sujetos con funcionamiento renal
normal. La hemodialisis, iniciada dos horas después de la administracion de una unica dosis de apixaban
5 mg, redujo el ABC de apixaban en un 14% en dichos sujetos con ESRD, lo que se corresponde con
una eliminacion de apixaban mediante dialisis de 18 mL/min.

Insuficiencia hepatica

Apixaban no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave o con enfermedad
hepatobiliar activa. Apixaban no se recomienda a pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

En un estudio que compara a sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada (clasificados como
Child Pugh A y B, respectivamente) con sujetos de control sanos, la farmacocinética de una sola dosis
y la farmacodinamica de 5 mg de apixaban no fueron alteradas en sujetos con insuficiencia hepatica.
Los cambios en la actividad anti-FXa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia renal
leve a moderada y sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada; sin embargo, dado el nimero limitado de sujetos estudiados, se recomienda precaucion
al utilizar ELIQUIS® en esta poblacion (ver secciones 4.2 Posologia y Método de administracién y
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

Pacientes ancianos

Los pacientes ancianos (mayores de 65 afios) presentaron mayores concentraciones plasmaticas que los
pacientes mas jovenes, con valores medios de ABC aproximadamente un 32% mayor. No es necesario
ajustar la dosis, excepto como se describe en la seccion 4.2 Posologia y Método de administracion —
Dosis recomendada — Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV.

Sexo

La exposicion al apixaban fue aproximadamente un 18% mayor en mujeres que en hombres. No es
necesario ajustar la dosis.

Origen étnico y raza

Los resultados en los estudios de fase 1 no mostraron ninguna diferencia discernible en la
farmacocinética de apixaban entre sujetos blancos/caucasicos, asiaticos y negros/afroamericanos. Los
resultados de un analisis farmacocinético en una poblacion en pacientes que recibieron Apixaban fueron
generalmente consistentes con los resultados de la fase 1. No es necesario ajustar la dosis.

Peso corporal

En comparacion con la exposicion de apixaban en sujetos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso
corporal >120 kg se asocio con una exposicion de aproximadamente un 30% menor y el peso corporal
<50 kg se asocié con una exposicion de aproximadamente un 30% mayor. No es necesario ajustar la
dosis, excepto como se describe en la seccion 4.2 Posologia y Método de administracion — Dosis
recomendada — Prevencion de ataque cerebral y embolia sistémica: FA-NV.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica
La relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) del apixaban entre la concentracion plasmatica
y varios criterios de valoracion de PD (actividad anti-FXa, INR, TP, TTPa) se ha evaluado después de

la administracion de una amplia gama de dosis (0,5 a 50 mg). La relacion entre la concentracion
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plasmatica de apixaban y la actividad anti-FXa se describe mejor mediante un modelo lineal. La relacion
PK/PD en los pacientes que recibieron apixaban en la fase 2 o en la fase 3 de los estudios clinicos fue
consistente con lo establecido en los sujetos sanos.
5.3 Informacion de Seguridad Preclinica

SEGURIDAD NO CLiNICA

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para seres humanos de acuerdo a estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, fertilidad y desarrollo embrionario y fetal (ver seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia). En las crias de ratas prefiadas tratadas con apixaban hubo descensos en el apareamiento y la
fertilidad. Estos efectos fueron minimos y se observaron solo en exposiciones consideradas

suficientemente por encima de la exposicion maxima en humanos, lo que indica poca relevancia para
uso clinico.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Ver la seccion Seguridad no clinica.

Toxicologia animal

Vea la seccion Seguridad no clinica.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de Excipientes

Nucleo del comprimido: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, lauril sulfato
de sodio, estearato de magnesio.

Pelicula de revestimiento Tableta Smg: Opadry II Rosado, Agua purificada
Pelicula de revestimiento Tableta 2.5mg: Opadry Il Amarillo, Agua purificada
6.2 Incompatibilidades

No aplica.
6.3 Periodo de Validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.
6.4 Precauciones Especiales de Almacenamiento

No almacenar a una temperatura mayor a 30°C

“Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios”.
6.5 Naturaleza y Contenido del Envase

Externo: Secundario: Caja de carton
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Interno: Inmediato/Primario, Blister de PVC/PVCD
Presentacion Comercial:

ELIQUIS® 2,5 mg Tabletas Recubiertas:
Cajax 1, 2, 3 y 6 blisters x 10 tabletas recubiertas c/u + inserto
Caja x 4 blisters x 14 tabletas recubiertas c/u + inserto

Caja x 1 y 3 blisters x 20 tabletas recubiertas c/u + inserto

ELIQUIS® 5 mg Tabletas Recubiertas:
Caja x 2 y 6 blisters x 10 tabletas recubiertas c/u + inserto
Caja x 4 blisters x 14 tabletas recubiertas c/u + inserto

Caja x 1 y 3 blisters x 20 tabletas recubiertas c/u + inserto

Muestra Médica:

ELIQUIS® 2,5 mg Tabletas Recubiertas: Caja x 1 blister x 10 tabletas recubiertas + inserto

ELIQUIS® 5 mg Tabletas Recubiertas: Caja x 1 blister x 10 tabletas recubiertas + inserto

6.6 Instrucciones para el Uso/Manipulacion

No se requieren medidas especiales.

Fabricado por: Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell Newbridge Co. Kildare — Irlanda
Importado y distribuido por: Pfizer Cia. Ltda. Quito — Ecuador
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