FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Apixaban Towa Pharmaceutical 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de apixaban.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de 5 mg contiene 97 mg de lactosa (como lactosa monohidrato)
(ver seccibn 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimidos de color rosa, ovalados (9.9 mm x 5.3 mm), con“E124” grabado en una cara y
liso en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no-valvular
(FANV) con uno o més factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos;
edad > 75 afos; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase 2 escala
NYHA).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y

prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4

pacientes con EP hemodindmicamente inestables).

Poblacién pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion del TEV recurrente en
pacientes pediatricos de 28 dias hasta menos de 18 afios de edad.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Prevencién del ictus v de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién
auricular no-valvular (FANV)
La dosis recomendada de apixaban es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral.

Reduccion de dosis



La dosis recomendada de apixaban es 2,5 mg administrados dos veces al dia para pacientes
con FANV y al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afios, peso corporal < 60
kg, o creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/l).

El tratamiento debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y
de la EP en adultos

La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento de la TVP aguda y el tratamiento de la
EP es de 10 mg dos veces al dia por via oral, durante los primeros 7 dias, seguida de 5 mg dos
veces al dia por via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracion corta del
tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p. €j.,
cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacion).

La dosis recomendada de apixaban para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP es de 2,5 mg dos veces al dia por via oral. Cuando esté indicada la prevencién de las
recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia después de
completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al dia o con otro
anticoagulante, tal como se indica en la Tabla 1 a continuacion (ver también seccion 5.1).

Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas

Pauta de tratamiento Dosis maxima diaria

Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al dia durante20 mg
los primeros 7 dias

seguida de 5 mg dos veces al {10 mg
dia

Prevencion de las recurrencias de la2,5 mg dos veces al dia 5 mg
TVP ylo EP después de completar
6 meses de tratamiento de TVP o EP

La duracién del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacion
minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Tratamiento del TEV y prevencion del TEV recurrente en pacientes pedidtricos

El tratamiento con apixaban para pacientes pediatricos de 28 dias hasta menos de 18 afios de
edad se debe iniciar después de al menos 5 dias de tratamiento anticoagulante parenteral
inicial (ver seccién 5.1).

El tratamiento con apixaban en pacientes pediatricos se basa en una pauta posoldgica por
niveles de peso corporal. La dosis recomendada de apixaban en pacientes pediatricos con un
peso > 35 kg se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Recomendacion posoldgica para el tratamiento del TEV y la prevencion del
TEV recurrente en pacientes pediatricos con un peso > 35 kg (tras el tratamiento
anticoagulante parenteral inicial)

Dias 1-7 Dia 8 y posteriores
Peso  corporal [Pauta de tratamiento [Dosis méaxima [Pauta de tratamiento Dosis  maxima
(kg) diaria diaria
> 35 10 mg dos veces al20 mg 5 mg dos veces alll0 mg

dia dia

Para pacientes pediatricos con un peso < 35 kg, consulte la ficha técnica de apixaban
granulado en cépsulas para abrir y apixaban granulado recubierto en sobres comercializados
con un nombre de producto diferente.



Segun las guias de tratamiento del TEV en la poblacién pediatrica, la duracion del
tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacion minuciosa del beneficio
del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Dosis omitidas en adultos y pacientes pediétricos

Si se omite una dosis de la mafiana, se debe tomar inmediatamente en cuanto se tenga
consciencia de ello; se puede tomar junto con la dosis de la noche. Si se omite una dosis de la
noche, solo se puede tomar durante esa misma noche; el paciente no debe tomar dos dosis a la
mafana siguiente. Al dia siguiente, el paciente debe continuar con la toma de la dosis regular
dos veces al dia segun lo recomendado.

Cambio de tratamiento

El cambio de tratamiento de anticoagulantes parenterales a apixaban (y viceversa) se puede
hacer en la siguiente dosis programada (ver seccion 4.5). Estos medicamentos no se deben
administrar simultdneamente.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Apixaban Towa Pharmaceutical
Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Apixaban Towa
Pharmaceutical, se debe interrumpir el tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK

e iniciarse el tratamiento con Apixaban Towa Pharmaceutical cuando el cociente internacional
normalizado (INR) sea < 2.

Cambio de tratamiento con Apixaban Towa Pharmaceutical a antagonistas de la vitamina K (AVK)
Cuando cambie el tratamiento con Apixaban Towa Pharmaceutical a tratamiento con AVK, se
debe continuar con la administracion de Apixaban Towa Pharmaceutical durante al menos 2

dias después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 dias de administracion
conjunta de Apixaban Towa Pharmaceutical con AVK, se debe medir el INR antes de la
préxima dosis programada de Apixaban Towa Pharmaceutical. Se debe continuar con la
administracion conjunta de Apixaban Towa Pharmaceutical y AVK hasta que el INR sea > 2.

No se dispone de datos para pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

Prevencién de TEV vy tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se
requiere ajuste de dosis (ver las secciones 4.4 y 5.2).

FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion
de dosis (ver Reduccidn de dosis al inicio de la seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Pacientes adultos
En pacientes adultos con insuficiencia renal leve o moderada aplican las siguientes recomendaciones:

- para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para el
tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencién de las recurrencias de la TVP
y de la EP, no es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

- para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV, y
creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad > 80 afios o peso
corporal < 60 kg, es necesaria una reduccion de dosis (ver el subencabezado
anterior relativo a Reduccion de dosis). En ausencia de otros criterios de
reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver
seccion 5.2).



En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min) aplican las siguientes recomendaciones (ver las secciones 4.4 y 5.2):

- para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento
de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP,
apixaban se debe utilizar con precaucion;

- para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV, los
pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg dos veces al dia.

En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes sometidos a diélisis,
no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver las secciones 4.4 y
5.2).

Poblacion pediétrica

Segun los datos en adultos y los datos limitados en pacientes pediatricos (ver seccion 5.2), no
se requiere ajuste de la dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal leve o moderada.
El tratamiento con apixaban no se recomienda en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética
Apixaban Towa Pharmaceutical esta contraindicado en los pacientes adultos con hepatopatia
asociada a coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3).

No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4. y 5.2).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child
Pugh A o B). No es necesario ningun ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (ver las secciones 4.4y 5.2).

Se excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas
glutamato piruvato transaminasa (GPT)/glutamato oxalacetato transaminasa (GOT) > 2 X
LSN o bilirrubina total > 1,5 x LSN. Por tanto, Apixaban Towa Pharmaceutical debe
utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver las secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar el
tratamiento con Apixaban Towa Pharmaceutical, se debe medir la funcién hepatica.

No se ha estudiado apixaban en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.

Peso corporal
Prevencién de TEV vy tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se

requiere ajuste de dosis en adultos (ver las secciones 4.4 y 5.2).

FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion
de dosis (ver Reduccidn de dosis al inicio de la seccion 4.2).

La administracion pediatrica de apixaban se basa en una pauta posoldgica de dosis fijas por
niveles de peso corporal (ver seccion 4.2).

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccién 5.2).

Pacientes sometidos a ablacidn por catéter (FANV)
El tratamiento con apixaban se puede continuar en pacientes que requieran una ablacién por
catéter (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

Pacientes sometidos a cardioversion




El tratamiento con apixaban se puede iniciar o continuar en pacientes adultos con FANV
que requieran cardioversion.

En pacientes no tratados previamente con anticoagulantes y de acuerdo con las actuales guias
meédicas se debe considerar descartar la existencia de un trombo en la auricula izquierda
utilizando técnicas basadas en imagenes (por ejemplo, ecocardiografia transesofagica (ETE) o
escaner de tomografia computerizada (TC)) antes de la cardioversion.

Para asegurar una anticoagulacion adecuada, a los pacientes que inicien tratamiento con
apixaban, se les deben administrar 5 mg dos veces al dia durante al menos 2,5 dias (5 dosis
individuales) antes de la cardioversion (ver seccién 5.1). La pauta posoldgica debe reducirse a
una dosis de 2,5 mg dos veces al dia durante al menos 2,5 dias (5 dosis individuales) si el
paciente cumple los criterios de reduccidn de dosis (ver las secciones anteriores Reduccién de
dosis e Insuficiencia Renal).

Si se requiere realizar la cardioversion antes de que puedan administrarse las 5 dosis de
apixaban, debe administrarse una dosis de carga de 10 mg, seguida de dosis de 5 mg dos veces
al dia. La pauta posoldgica debe reducirse a una dosis de carga de 5 mg, seguida de dosis de
2,5 mg dos veces al dia, si el paciente cumple los criterios de reduccién de dosis (ver las
secciones anteriores Reduccion de dosis e Insuficiencia Renal). La administracion de la dosis
de carga debe realizarse al menos 2 horas antes de la cardioversion (ver seccion 5.1).

Para todos los pacientes que requieran cardioversion, antes de la cardioversion se debe
confirmar que el paciente ha tomado apixaban segun lo prescrito. Las decisiones sobre inicio
y duracién del tratamiento deben tomarse teniendo en cuenta las recomendaciones
establecidas en las guias de tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a
cardioversion.

Pacientes con FANV vy sindrome coronario agudo (SCA) y/o intervencion coronaria
percutanea (ICP) La experiencia es limitada en el tratamiento con apixaban a la dosis
recomendada para los pacientes con FANV cuando se utiliza en combinacién con agentes
antiplaguetarios en aquellos pacientes que tengan un SCA y/o se hayan sometido a una ICP
después de que se haya alcanzado la hemostasis (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Poblacion Pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apixaban Towa Pharmaceutical en pacientes
pediatricos de 28 dias hasta menos de 18 afios de edad en otras indicaciones diferentes al
tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y en la prevencion del TEV recurrente. No se
dispone de datos en neonatos ni para otras indicaciones (ver también seccién 5.1). Por tanto,
no se recomienda el uso de Apixaban Towa Pharmaceutical en neonatos y en pacientes
pediatricos de 28 dias hasta menos de 18 afios de edad para indicaciones distintas al
tratamiento del TEV y la prevencion del TEV recurrente.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apixaban Towa Pharmaceutical en nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad para la indicacion de prevenciéon de
tromboembolismos. Los datos actualmente disponibles sobre la prevencion de
tromboembolismos estan descritos en la seccién 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacién posoldgica.

Forma de administracién en adultos y pacientes pediatricos

Uso oral
Apixaban Towa Pharmaceutical debe ingerirse con agua, con o sin alimentos.



Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, los comprimidos de Apixaban
Towa Pharmaceutical se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5 % en agua
(G5A), o zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana Yy administrarse
inmediatamente por via oral (ver seccion 5.2). Como alternativa, los comprimidos de
Apixaban Towa Pharmaceutical se pueden triturar y disolver en 60 ml de agua o G5A y
administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogastrica (ver seccion 5.2).

Los comprimidos triturados de Apixaban Towa Pharmaceutical son estables en agua, G5A,
zumo de manzana, y puré de manzana hasta 4 horas.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Sangrado activo, clinicamente significativo.

. Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente
relevante (ver seccién 5.2).

. Lesion o patologia si se considera que supone un riesgo significativo de sangrado
mayor. Esto puede incluir una Ulcera gastrointestinal existente o reciente; presencia
de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado; dafio cerebral o espinal reciente;
reciente cirugia cerebral, espinal u oftadlmica; reciente hemorragia intracraneal;
sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares; o grandes anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales.

. Tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas
no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran etexilato, etc.), excepto en circunstancias especificas de
cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccién 4.2), cuando las heparinas no
fraccionadas se administren a las dosis necesarias para mantener abierto un catéter
central venoso o arterial o cuando se administre heparina no fraccionada durante la
ablacién por catéter en pacientes con fibrilacion auricular (ver las secciones 4.4 y
4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia

Como en el caso de otros anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que
toman apixaban y muestren cualquier signo de sangrado. Se recomienda utilizar con
precaucion en situaciones clinicas con un riesgo aumentado de hemorragia. Se debe
interrumpir la administracion de apixaban en el caso de una hemorragia grave (ver las
secciones 4.8y 4.9).

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de exposicién a
apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser util en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones
clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion 5.1).

Estd disponible para adultos un agente reversor especifico (andexanet alfa) que inhibe el
efecto farmacodindmico de apixaban. No obstante, no se ha establecido su seguridad y
eficacia en pacientes pediatricos (consultar la ficha técnica de andexanet alfa). También
puede considerarse la transfusion de plasma congelado fresco, la administracion de
concentrados de complejo protrombinico (CCPs) o factor Vlla recombinante. Sin embargo,
actualmente no hay experiencia con el uso de productos CCP de 4-factores para revertir el
sangrado en pacientes pediatricos y adultos que han recibido apixaban.



Interaccién con otros medicamentos gue afectan a la hemostasia

Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante
con cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3).

El uso concomitante de apixaban con agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de
sangrado (ver seccion 4.5).

Se debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion
de serotonina-noradrenalina (IRSN) o con antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
incluyendo &cido acetilsalicilico.

Después de una cirugia no se recomienda el uso concomitante de apixaban con otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.5).

En pacientes con fibrilacién auricular y condiciones que requieran mono o doble terapia con
farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una cuidadosa evaluacién de los potenciales
beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento con
apixaban.

En un estudio clinico en pacientes adultos con fibrilacion auricular, el uso concomitante de
AAS incrementd las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8 % al
afio a un 3,4 % al afio, y aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7
% al afio a un 4,6 % al afio. En este estudio clinico, hubo un uso limitado (2,1 %) de doble
terapia con farmacos antiplaquetarios (ver seccion 5.1).

Un estudio clinico incluy6 pacientes con fibrilacién auricular que tenian SCA y/o se hubieran
sometido a una ICP y un periodo de tratamiento planificado con un inhibidor de P2Y12, con o
sin AAS, y anticoagulantes orales (ya sea apixaban o un antagonista de la vitamina K) durante
6 meses. El uso concomitante de AAS incrementd el riesgo de sangrado mayor segun
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) o sangrado no
mayor clinicamente relevante (NMCR) en pacientes tratados con apixaban del 16,4 % por afio
al 33,1 % por afio (ver seccién 5.1).

En un estudio clinico en pacientes de alto riesgo tras un sindrome coronario agudo reciente sin
fibrilacién auricular, caracterizados por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y
gue recibieron AAS solo o combinacion de AAS con clopidogrel, se observé un aumento
significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segun clasificacion ISTH para apixaban
(5,13 % al afio) en comparacion con el placebo (2,04 % al afio).

En el estudio CV185325 no se notificaron eventos de sangrado clinicamente importantes en los
12 pacientes pediatricos tratados de forma concomitante con apixabdn y < 165 mg de AAS

diarios. Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del ictus isquémico agudo

Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del
ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administrd apixaban (ver seccion 4.5).

Pacientes con prétesis valvulares cardiacas

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de apixaban en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas, con o sin fibrilacion auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de apixaban en
este grupo de pacientes.



No se ha estudiado apixaban en pacientes pediatricos con valvulas cardiacas protésicas, por
tanto, no se recomienda su uso.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) incluyendo
apixaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado
sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina 1), el tratamiento
con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Cirugia y procedimientos invasivos

Apixaban se debe discontinuar al menos 48 horas antes de una cirugia electiva o
procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado. Esto incluye
intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable.

Apixaban se debe discontinuar al menos 24 horas antes de la cirugia electiva o
procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto incluye intervenciones para
las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea minimo, no-critico por la
localizacion o facilmente controlable.

Si no se puede retrasar la cirugia o los procedimientos invasivos, se deben tomar las
precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado de sangrado. Este
riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervencion.

Apixaban se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situacién clinica lo
permita y se haya establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccién 4.2).

Para pacientes con fibrilacion auricular que requieran una ablacion por catéter, se puede
mantener el tratamiento con apixaban (ver las secciones 4.2, 4.3y 4.5).

Interrupcién temporal

La interrupcion de anticoagulantes, incluyendo apixaban, por motivos de sangrado
activo, cirugia electiva, o procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo
aumentado de trombosis. Deben evitarse periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion
con apixaban debe discontinuarse temporalmente por cualquier razon, el tratamiento
debe reinstaurarse lo antes posible.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncién lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencién de
complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal,
que puede causar paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse
aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la
administracion concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres
epidurales o intratecales permanentes deben retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial
de apixaban. El riesgo también puede verse aumentado por la puncion epidural o espinal
traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores,
disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un
diagndstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencion neuroaxial, el médico debe



valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes o que van a recibir medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis.

No hay experiencia clinica sobre el uso de apixaban con catéteres intratecales o epidurales
permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los datos farmacocinéticos, deberia
transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de eliminacién) entre la
Gltima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia omitirse una dosis
antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos
anticoagulantes, se dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se
recomienda extremar la precaucién cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo
neuroaxial.

No hay datos disponibles sobre el momento de la colocacién o retirada del catéter
neuroaxial en pacientes pediatricos durante el tratamiento con apixaban. En tales casos,
debe interrumpirse el tratamiento con apixaban y considerar un anticoagulante parenteral de
accion corta.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Apixabdn no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en
pacientes con embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables o que puedan ser
sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya gque no se ha establecido la seguridad y
eficacia de apixaban en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo

Los pacientes con cancer activo pueden tener un riesgo elevado tanto de tromboembolismo
venoso como de eventos de sangrado. Cuando se considere utilizar apixaban para el
tratamiento de la TVP o EP en pacientes con cancer, se debe hacer una cuidadosa evaluacién
de los beneficios frente a los riesgos (ver también seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia renal

Pacientes adultos

Datos clinicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas de apixaban aumentan
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), lo
que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevencion del TEV en pacientes
sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y
prevencion de recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver las
secciones 4.2y 5.2).

Para la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con
creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a edad > 80 afios o peso corporal
< 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al
dia (ver seccion 4.2).

En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes sometidos a dialisis,
no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver las secciones 4.2 y
5.2).

Pacientes pediatricos
No se ha estudiado a los pacientes pediatricos con insuficiencia renal grave por lo que no
deben recibir apixaban (ver las secciones 4.2 y 5.2).



Pacientes de edad avanzada

Con el aumento de la edad puede aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 5.2).

También, la administracién conjunta de apixaban con AAS se debe realizar con precaucion
en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado.

Peso corporal
En adultos, un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Apixaban esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y
riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccion 4.3).

No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child
Pugh A o B) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas
hepaticas (GPT/GOT > 2 x LSN) o bilirrubina total > 1,5 x LSN. Por tanto, apixaban debe
utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver seccion 5.2). Antes de iniciar el tratamiento
con apixaban, se debe medir la funcidn hepatica.

No se ha estudiado apixaban en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.

Interaccién con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3AA4) vy de la P-glicoproteina (P-gp)

No se recomienda el uso de apixaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicéticos
azolicos (p. ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa de VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposicion a
apixaban (ver seccion 4.5) o aumentarla aun mas en presencia de factores adicionales que
aumentan la exposicion a apixaban (por ejemplo insuficiencia renal grave).

No se dispone de datos clinicos de pacientes pediatricos que hayan recibido tratamiento
sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp (ver seccién
4.5).

Interaccién con los inductores del CYP3A4 v de la P-gp

La administracion concomitante de apixaban con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-
gp (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan)
puede causar una reduccion de ~50 % en la exposicion a apixaban. En un estudio clinico en
pacientes con fibrilacion auricular, se observé una disminucion de la eficacia y un mayor
riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con inductores potentes del
CYP3A4 y de la P-gp, en comparacion a cuando se administraba solamente apixaban.

En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes
tanto del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver seccion
4.5):

- para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion
del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaucion;



- para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida.

No se dispone de datos clinicos de pacientes pediatricos que hayan recibido tratamiento
sistémico concomitante con inductores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp (ver seccion
4.5).

Cirugia de fractura de cadera

No se ha estudiado apixaban en estudios clinicos con pacientes sometidos a cirugia por
fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se
recomienda apixaban en estos pacientes.

Pardmetros de laboratorio

Las pruebas de coagulacion [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al
mecanismo de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion
utilizando la dosis terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad
(ver seccién 5.1).

Informacidn acerca de los excipientes

Apixaban Towa Pharmaceutical contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de mala absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente
del CYP3A4 y de la P-gp, aumentd 2 veces el AUC medio de apixaban y aumentd 1,6 veces la Cmax media
de apixaban.

No se recomienda el uso de apixaban en los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp como los antimicéticos azélicos (ejemplo: ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver
seccion 4.4).

Se espera que principios activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la P-gp (por
ejemplo amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno, quinidina, verapamilo) aumenten en
menor grado la concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningln ajuste de dosis de apixaban
en administracién concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo,
diltiazem (360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de
la P-gp, aument6 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aument6 1,3 veces la Cmax. Naproxeno (500 mg,
en Unica dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumentd 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio
y la Crax de apixaban, respectivamente.

Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y un inhibidor potente del CYP3A4
aumento 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la Crnax de apixaban, respectivamente.

Inductores del CYP3A4 y de la P-gp
La administracion concomitante de apixaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-
gp, produjo disminuciones aproximadas del 54 % y 42 % en el AUC medio y en la Cmax, respectivamente.




El uso concomitante de apixaban con otros inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) también puede causar una disminucion en
la concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningln ajuste de dosis durante el tratamiento
concomitante con dichos medicamentos. No obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp, apixaban se debe utilizar con
precaucion para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANV vy para la prevencidn de las recurrencias de la TVP y de la
EP.

No se recomienda apixaban para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp, ya que la
eficacia se puede ver comprometida (ver seccién 4.4).

Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria, ISRS/IRSN y AINEs

Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier
otro anticoagulante excepto en circunstancias especificas de cambio de tratamiento anticoagulante, cuando
se administre heparina no fraccionada a las dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso
o arterial o cuando se administre heparina no fraccionada durante la ablacion por catéter en pacientes con
fibrilacion auricular (ver seccién 4.3).

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con apixaban (dosis Unica
de 5 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa.

No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas evidentes cuando se administro apixaban con
325 mg de AAS una vez al dia.

La administracién concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con el tratamiento combinado de
75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia, o con prasugrel (60 mg seguidos de 10 mg una vez
al dia) en ensayos de Fase | no mostr6 un aumento relevante en los pardmetros estandar del tiempo de
sangrado ni mayor inhibicién de la agregacion plaguetaria, en comparacion con la administracién de estos
medicamentos antiplaguetarios sin apixaban. El aumento de los valores en las pruebas de coagulacion (TP,
INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban solo.

Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumentd el AUC medio y la Cmax de apixaban 1,5y 1,6
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulacion de
apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion

plaquetaria inducida por acido araquidénico y tampoco se observd ninguna prolongacion clinicamente
relevante del tiempo de sangrado después de la administracion concomitante de apixaban y naproxeno.

A pesar de estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodindmica mas pronunciada
cuando se coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Apixaban se debe administrar con
precaucion cuando se administra concomitantemente con ISRS/IRSN, AINEs, AAS y/o inhibidores de
P2Y12 dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado(ver seccion 4.4).

Hay experiencia limitada acerca de la administracién conjunta con otros inhibidores de la agregacion
plaguetaria (como antagonistas de los receptores de GPIIb/Illa, dipiridamol, dextrano o sulfinpirazona) o
agentes tromboliticos. Como dichos agentes aumentan el riesgo de sangrado, no se recomienda la
administracion conjunta de estos medicamentos con apixaban (ver seccion 4.4).

En el estudio CV185325 no se notificaron eventos de sangrado clinicamente importantes en los 12
pacientes pediatricos tratados de forma concomitante con apixaban y < 165 mg de AAS diarios.

Otros tratamientos concomitantes

No se observé ninguna interaccion farmacocinética o farmacodindmica clinicamente significativa cuando
se administr6 apixaban con atenolol o famotidina. La administracion concomitante de 10 mg de apixaban
con 100 mg de atenolol no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de apixabén.
Después de la administracion concomitante de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban
fueron el 15 % y 18 % mas bajos que cuando se administr6 apixaban solo. La administraciéon de 10 mg de
apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningan efecto sobre el AUC 0 la Crax de apixaban.




Efecto de apixaban sobre otros medicamentos

Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningun efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 > 45 uM) y mostraron un bajo efecto
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 > 20 uM) con concentraciones que son significativamente
mayores a las concentraciones plasmaticas méaximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentracion de hasta 20 pM. Por lo tanto, no es de esperar que
apixaban altere la eliminacion metabdlica de los medicamentos administrados concomitantemente que se
metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp.

En los ensayos en individuos sanos, como se describe a continuacién, apixaban no altero significativamente
la farmacocinética de digoxina, haproxeno o atenolol.

Digoxina

La administracion concomitante 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 el AUC ni la Cmax de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte
de sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno
La administracién concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE
utilizado frecuentemente, no tuvo ningun efecto sobre el AUC o la Crmax de naproxeno.

Atenolol
La administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un beta-
bloqueante comun, no alter6 la famacocinética de atenolol.

Carbon activado

La administracion de carbdn activado reduce la exposicion a apixaban (ver seccién 4.9).

Poblacidn pediétrica
No se han realizado estudios de interaccién en pacientes pediatricos.

Los datos de interacciones mencionados anteriormente se obtuvieron en adultos y se deben tener en cuenta
las advertencias de la seccién 4.4 para la poblacion pediétrica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en

animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva

(ver seccidn 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de apixaban durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si apixabadn o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en la leche
(ver seccién 5.3). No se puede excluir un riesgo en lactantes.

Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o si interrumpir/suspender el
tratamiento con apixaban tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.



Fertilidad

En los ensayos con animales a los que se les administrd apixaban no se observaron efectos
sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Apixaban Towa Pharmaceutical no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En adultos, la seguridad de apixabdn se ha investigado en 7 ensayos clinicos fase IlI
incluyendo mas de 21 000 pacientes; mas de 5 000 pacientes en estudios de prevencién del
TEV, mas de 11 000 pacientes en estudios de FANV y mas de 4 000 pacientes en estudios
de tratamiento de TEV, con una exposicion total media de 20 dias, 1,7 afios y 221 dias
respectivamente (ver seccién 5.1).

Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas
(ver Tabla 3 con el perfil de reacciones adversas y frecuencias por indicacion).

En estudios de prevencién del TEV, en total el 11 % de los pacientes tratados con 2,5 mg de
apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. La incidencia global de reacciones
adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10 % en los estudios de apixaban
frente a enoxaparina.

En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrado con apixaban fue del 24,3 % en el estudio de apixaban frente a warfarina y de un 9,6
% en el estudio de apixaban frente a acido acetilsalicilico. En el estudio de apixaban frente a
warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado Gl
superior, sangrado Gl inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76 %/afio. La
incidencia de sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18 %/afio.

En los estudios de tratamiento de TEV, la incidencia global de reacciones adversas
relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6 % en el estudio de apixaban frente a
warfarina y del 13,3 % en el estudio de apixaban frente a placebo (ver seccién 5.1).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y
segun la frecuencia, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 y
< 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 y < 1/100); raras (> 1/10 000 y < 1/1 000); muy raras (<

1/10 000); no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) en adultos para

FANV vy la prevencion del TEV o el tratamiento del TEV y en pacientes pediatricos de 28 dias

hasta < 18 afios de edad para el tratamiento del TEV y la prevencion del TEV recurrente.

Las frecuencias de reacciones adversas notificadas en la Tabla 3 para pacientes pediatricos

proceden del estudio CV185325, en el que los pacientes recibieron apixaban para el
tratamiento de TEV y prevencion del TEV recurrente.

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas



Sistema de clasificacion
de érganos

Prevencion del ictus y de
la embolia sistémica en
pacientes con FANV, con
uno o mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVP y de la EP vy
prevencion de
recurrencias de la
TVPyEP (VTEY)

Tratamiento del
TEV y prevencion
del TEV recurrente
en pacientes
pediatricos de

en pacientes [28 dias hasta menos
adultos de 18 afios de edad.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad, edema [Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes
alérgico y Anafilaxis
Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes* Frecuentes
/Angioedema Frecuencia no conocida Frecuencia ~ no  [Frecuencia no
conocida conocida
Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebral® Poco frecuentes Raras Frecuencia no
conocida
Trastornos oculares
Hemorragia  ocular Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
(incluida hemorragia conocida
conjuntival)
Trastornos vasculares
Hemorragias, hematomas |Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hipotension  (incluida Frecuentes Poco frecuentes Frecuentes
hipotension durante la
intervencion)
Hemorragia Poco frecuentes Frecuencia no [Frecuencia no
intra-abdominal conocida conocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis Frecuentes Frecuentes Muy frecuentes
Hemoptisis Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Hemorragia del tracto |Raras Raras Frecuencia no
respiratorio conocida
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemorragia Frecuentes Frecuentes Frecuencia no
gastrointestinal conocida
Hemorragia hemorroidal ~ [Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Hemorragia de boca Poco frecuentes Frecuentes Frecuencia no

conocida




Sistema de clasificacion
de 6rganos

Prevencion del ictus y de
la embolia sistémica en
pacientes con FANV, con
uno o mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVP y de la EP y
prevencion de
recurrencias de la
TVPy EP (VTEY)
en pacientes
adultos

Tratamiento del
TEV y prevencion
del TEV recurrente
en pacientes
pediéatricos de

28 dias hasta menos
de 18 afos de edad.

Hematoquecia Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes

Hemorragia rectal, Frecuentes Frecuentes Frecuentes

sangrado gingival

Hemorragia Raras Frecuencia no |Frecuencia no

retroperitoneal conocida conocida

'Trastornos

hepatobiliares

Prueba  de  funcion [Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes

hepatica anormal,

aspartato

aminotransferasa elevada,

aumento de la fosfatasa

alcalina sérica, aumento

de la bilirrubina sérica

Gamma  glutamil Frecuentes Frecuentes Frecuencia no

transferasa elevada conocida

Alanina aminotransferasa [Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

elevada

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Alopecia Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes

Eritema multiforme Muy raras Frecuencia ~ no  [Frecuencia no
conocida conocida

Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida Frecuencia no  [Frecuencia no
conocida conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia muscular Raras Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

Trastornos renales y urinarios

Hematuria Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Nefropatia relacionada  [Frecuencia no conocida Frecuencia no |Frecuencia no

con anticoagulantes conocida conocida

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal Poco frecuentes Frecuentes Muy frecuentes®

anormal, hemorragia
urogenital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado el sitio

quirdrgico

en

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia
conocida

no




Sistema de clasificacion [Prevencion del ictus y de [Tratamiento de la [Tratamiento del

de érganos la embolia sistémica en [TVP y de la EP y [TEV y prevencion
pacientes con FANV, con |prevencion de |del TEV recurrente
uno o mas factores de recurrencias de la gen pacientes
riesgo (FANV) TVPyEP (VTEt) |pediatricos de

en pacientes 28 dias hasta menos
adultos de 18 afios de edad.

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en hecesPoco frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

positiva conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes

post-procedimiento

(incluido hematoma post-

operatorio, hemorragia

de la herida, hematoma

en el lugar de puncion de

un vaso sanguineo Yy

hemorragia en el lugar de

entrada de un catéter),

secrecion de la herida,

hemorragia en el sitio de

incision

(incluido hematoma en el

lugar de incisién),

hemorragia quirdrgica

Hemorragia traumatica Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CVV185057 (prevencion a largo plazo del TEV).
TEl término “Hermorragia cerebral” engloba todas las hemorragias intracraneales o intraespinales (por ejemplo,
ictus hemorragico o hemorragia del putamen, hemorragia cerebelar, o hemorragias intraventriculares o

subdurales).

1 Incluye reaccion anafilactica, hipersensibilidad a farmaco e hipersensibilidad.
8§ Incluye sangrado menstrual intenso, hemorragia intermenstrual y hemorragia vaginal.

El uso de apixaban puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o
manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica.
Los signos, sintomas y gravedad variaran segun la localizacion y el grado o la extension de
la hemorragia (ver las secciones 4.4y 5.1).

Poblacidn pediatrica

La seguridad de apixaban se ha investigado en un estudio clinico fase | y en tres estudios
clinicos fase Il/111 que incluian 970 pacientes. De estos pacientes, 568 pacientes recibieron
una o mas dosis de apixaban durante una exposicion total media de 1, 24, 331 y 80 dias,

respectivamente (ver

seccion 5.1). Los pacientes recibieron dosis ajustadas al peso de una formulacién de

apixaban adecuada a la edad.




En general, el perfil de seguridad de apixaban en pacientes pediatricos de 28 dias hasta < 18
afios de edad fue similar al de los adultos y normalmente coherentes entre los diferentes
grupos pediatricos de edad.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes pediatricos fueron
epistaxis y hemorragia vaginal anormal (ver el perfil y las frecuencias de las reacciones
adversas por indicacion en la Tabla 3).

Se notificaron con mas frecuencia epistaxis (muy frecuente), hemorragia vaginal anormal
(muy frecuente), hipersensibilidad y anafilaxia (frecuente), prurito (frecuente), hipotension
(frecuente), hematoquecia (frecuente), aspartato aminotransferasa elevada (frecuente),
alopecia (frecuente) y hemorragia post-procedimiento (frecuente) en pacientes pediatricos que
en adultos tratados con apixaban, pero en la misma categoria de frecuencia que los pacientes
pediatricos del grupo de tratamiento de referencia; la Unica excepcién fue la hemorragia
vaginal anormal, que se notific6 como frecuente en el grupo de tratamiento de referencia. En
todos los casos, salvo en uno, se notificaron elevaciones de las transaminasas hepaticas en los
pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia concomitante para una neoplasia maligna
subyacente.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis de apixaban puede producir un riesgo mas elevado de sangrado. En caso de producirse
complicaciones hemorrégicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe
considerarse la instauracion del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirtrgica, transfusion de
plasma fresco congelado o administracion de un agente reversor para los inhibidores del factor Xa) (ver
seccion 4.4).

En los estudios clinicos controlados, tras administrar apixaban por via oral a individuos adultos sanos a
dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias o 50
mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa clinicamente relevante.

En voluntarios adultos sanos, la administracion de carbon activado a las 2 y 6 horas después de la ingestion
de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50 % y 27 % respectivamente,
y no tuvo impacto en la Crnax. La semivida de eliminacion de apixaban disminuyé de 13,4 horas cuando se
administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se administré carbén activado a
las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracién de carbon activado puede
utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental de apixaban.

La hemodialisis disminuyé el AUC de apixaban en un 14 % en sujetos con enfermedad renal terminal
(ERT), cuando se administr6 por via oral una dosis Unica de 5 mg de apixaban. Por tanto, es poco probable
que la hemodialisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban.

Para situaciones en las que se necesite revertir la anticoagulacion debido a una situacion amenazante para la
vida o a sangrado incontrolado, esta disponible un agente para revertir la actividad anti-factor Xa
(andexanet alfa) para adultos (ver seccién 4.4). También puede considerarse la administracion de
concentrados de complejo protrombinico (CCPs) o factor Vlla recombinante. Al final de la infusion fue
evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de apixaban, tal como demuestran los cambios en el
ensayo de generacion de trombina, alcanzandose los valores basales a las 4 horas tras iniciarse una infusion


http://www.notificaram.es/

de 30 minutos de un CCP de 4-factores en voluntarios sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia
con el uso de productos CCP de 4-factores para revertir el sangrado en individuos que han recibido
apixaban. Actualmente no hay experiencia con el uso de factor VVlla recombinante en pacientes que reciben
apixaban. Debe considerarse la redosificacion del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo
de la mejoria del sangrado.

No se ha establecido ningun agente reversor especifico (andexanet alfa) que inhiba el efecto
farmacodinamico de apixaban en la poblacion pediatrica (consultar la ficha técnica de andexanet alfa).
También puede considerarse la transfusion de plasma congelado fresco o la administracion de CCPs o
factor Vlla recombinante.

Dependiendo de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en
coagulacion en caso de sangrado mayor.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa,
codigo ATC: BO1AF02

Mecanismo de accion

Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo del factor Xa.
No requiere antitrombina Ill para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe el factor Xa
libre y ligado al coégulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaguetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria
inducida por la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacion de
trombina como la formacion de trombos. Los ensayos preclinicos de apixaban en modelos
animales demostraron la eficacia antitromboética en la prevencion de trombosis arterial y
venosa a dosis que conservaron la hemostasis.

Efectos farmacodindmicos

Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accion (inhibicion del
Factor Xa). Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas de
coagulacion como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa). En adultos, los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el
uso de la dosis terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se
recomiendan para evaluar los efectos farmacodindmicos de apixaban. En el ensayo de
generacién de trombina, apixaban reduce el potencial de trombina enddgena, una medida de
la generacion de trombina en el plasma humano.

Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa (AAX) de forma evidente por la
disminucién de la actividad enzimatica del Factor Xa en mdltiples Kits comerciales anti-
Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En los estudios clinicos en adultos
solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La actividad
anti-Factor Xa presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracion plasmatica
de apixaban, alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones
plasméaticas méaximas de apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica y la
actividad anti-Factor Xa de apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis
de apixaban. Los resultados de los estudios pediatricos con apixaban indican que la relacion
lineal entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa (AAX) es coherente
con la relacién documentada previamente en adultos. Esto respalda el mecanismo de accion
documentado de apixaban como inhibidor selectivo del FXa.



La Tabla 4 a continuacion muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado
estacionario para cada indicacion para adultos. En pacientes que toman apixaban para la
prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla, los resultados
demuestran una fluctuacién de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa maxima a
minima. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que toman apixaban para la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacion de
menos de 1,7 veces en la actividad anti-Factor Xa maxima a minima. En pacientes que toman
apixaban para el tratamiento de la TVP y de la EP o prevencion de las recurrencias de la TVP
y EP, los resultados demuestran una fluctuacién menor de 2,2 veces entre los niveles maximos
y minimos.

Tabla 4: Exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario

ApIX. ApIX. Actividad anti- |Actividad anti-
Cax (Ng/ml) Chmin (ng/ml) Factor Xa max |Factor Xa min
de Apix. de Apix.
(Ul/ml) (Ul/ml)

Mediana [percentil 5/95]

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

2,5 mg dos veces [77 [41, 146] 51 [23; 109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
al dia

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV

2,5 mg dos veces [123 [69, 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
al dia*

5 mg dos veces al (17191, 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
dia

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y EP

2,5 mg dos veces [67 [30, 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
al dia

5 mg dos veces al (132 [59, 302] 63 [22; 177] 2,11[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
dia

10 mg dos veces 251 [111, 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
al dia

* Poblacidn con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensayo ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de exposicion a
apixaban, un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser util en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones
clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia.

Poblacién pediatrica

En los estudios pediatricos con apixaban se utilizé el ensayo de apixaban STA® Liquid Anti-
Xa. Los resultados de estos estudios indican que la relacion lineal entre la concentracién de
apixaban y la actividad anti-Factor Xa (AAX) es coherente con la relacion documentada
previamente en adultos. Esto respalda el mecanismo de accion documentado de apixaban
como inhibidor selectivo del FXa.

En todos los niveles de peso corporal de 9 a > 35 kg del estudio CV185155, la media
geométrica (%CV) de la concentraciéon minima y méaxima de AAX oscilaba entre 27,1
(22,2) ng/ml y 71,9 (17,3) ng/ml, lo que se corresponde con una media geométrica (%CV)
de Chinss Y Cmaxss de 30,3 (22) ng/ml y 80,8 (16,8) ng/ml. Las exposiciones conseguidas a
estos rangos de AAX utilizando la pauta posoldgica pediatrica eran comparables a las
observadas en adultos que habian recibido una dosis de apixaban de 2,5 mg dos veces al dia



En todos los niveles de peso corporal de 6 a > 35 kg del estudio CV185362, la media
geométrica (%CV) de la concentracion minima y méaxima de AAX oscilaba entre 67,1
(30,2) ng/ml y 213 (41,7) ng/ml, lo gque se corresponde con una media geométrica (%CV)
de Chinss ¥ Cmaxss de 71,3 (61,3) ng/ml y 230 (39,5) ng/ml. Las exposiciones conseguidas a
estos rangos de AAX utilizando la pauta posoldgica pediatrica eran comparables a las
observadas en adultos que habian recibido una dosis de apixaban de 5 mg dos veces al dia.

En todos los niveles de peso corporal de 6 a > 35 kg del estudio CV185325, la media
geométrica (%CV) de la concentracion minima y maxima de AAX oscilaba entre 47,1
(57,2) ng/ml y 146 (40,2) ng/ml, lo que se corresponde con una media geométrica (%CV)
de Chrinss Y Cmaxss de 50 (54,5) ng/ml y 144 (36,9) ng/ml. Las exposiciones conseguidas a
estos rangos de AAX utilizando la pauta posoldgica pediatrica eran comparables a las
observadas en adultos que habian recibido una dosis de apixaban de 5 mg dos veces al dia.

La exposicién y la actividad anti-Factor Xa en estado estacionario previstas para los
estudios pediatricos sugieren que la fluctuacién maximo a minimo en estado estacionario en
las concentraciones de apixaban y los niveles de AAX fueron de aproximadamente 3 veces
(min., max.: 2,65-3,22) en la poblacion general.

Eficacia clinica y sequridad

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-
valvular (FANV)
En el programa clinico se aleatorizaron un total de 23 799 pacientes adultos (ARISTOTLE:
apixaban frente a warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11 927
aleatorizados a apixaban. El programa se disefié para demostrar la eficacia y seguridad de
apixaban para la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV) y uno o més factores adicionales de riesgo, tales como:

. ictus o ataque isquémico transitorio (AlT) previos
edad > 75 afios
hipertension
diabetes mellitus
insuficiencia cardiaca sintomatica > Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA)

Estudio ARISTOTLE

En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18 201 pacientes adultos a un
tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes seleccionados [4,7 %], ver seccion 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los
pacientes recibieron el principio activo de estudio durante una media de 20 meses. La edad
media fue de 69,1 afios, el indice CHADS; medio fue 2,1; y el 18,9 % de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio.

En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa en la
variable primaria de prevencion del ictus (hemorragico o isquémico) y de la embolia sistémica
(ver Tabla 5) en comparacién con warfarina.

Tabla 5: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio ARISTOTLE

Apixaban N Warfarina N [Cociente de valor-p
=9.120 =9.081 riesgos
n (Y%/ano) n (%/afio) (95 % IC)

Ictus 0 embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114

Ictus

Isquémico o no especificado 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)




Hemorragico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)

Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango
terapéutico (TTR) (INR 2-3) fue de un 66 %.

Apixaban demostr6 una reduccidn del ictus y embolia sistémica en comparacién con warfarina
a lo largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al
centro, el cociente de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95 % IC; 0,38; 1,40).

Las variables secundarias principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se
ensayaron en una estrategia jerarquica pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en
el ensayo. También se consiguié una superioridad estadisticamente significativa en las
variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como de muerte por cualquier
causa (ver Tabla 6). Cuanto mejor es el control en la monitorizacién del INR, disminuyen los
beneficios observados para apixaban en comparacion con warfarina en lo relativo a muerte por
cualquier causa.

Tabla 6: Variables secundarias en pacientes con fibrilacién auricular en el estudio ARISTOTLE

Apixaban N = Warfarina N = |Cociente de alor-p
9.088 0.052 riesgos
n (%/afio) n (%/afio) (95 % IC)
Sangrado
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 + NMCRY 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
Otras variables
Muerte por  cualquier03 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) |0,0465
causa
Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH).
+ Sangrado no-mayor clinicamente relevante

En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuacion total debido a reacciones adversas fue
del 1,8 % para apixaban y 2,6 % para warfarina.

Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados, incluyendo el indice
CHADS;, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT previos, y
diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la poblacion global
estudiada en el ensayo.

La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado gastrointestinal
superior, inferior y rectal) fue 0,76 %/afio con apixaban y 0,86 %/afio con warfarina.

Los resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el indice
CHADS, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcién renal, ictus o AIT previos, y
diabetes, fueron consistentes con los resultados para la poblacion global estudiada en el
ensayo.

Estudio AVERROES




En el estudio AVERROES un total de 5 598 pacientes adultos considerados por los
investigadores como intolerantes a los antagonistas de vitamina K (AVK), fueron
aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al
dia en los pacientes seleccionados [6,4 %], ver seccion 4.2) o a AAS. El AAS fue
administrado en una dosis diaria de 81 mg (64 %), 162 mg (26,9 %), 243 mg (2,1 %), 0 324
mg (6,6 %) a criterio del investigador. Los pacientes recibieron el

principio activo de estudio durante una media de 14 meses. La edad media fue de 69,9 afos,
el indice CHADS; medio fue 2,0 y el 13,6 % de los pacientes habian sufrido previamente un
ictus o ataque isquémico transitorio.

En el estudio AVERROES las razones mas comunes de intolerancia a la terapia con AVK
incluian incapacidad/imposibilidad para conseguir valores INR dentro del intervalo
requerido (42,6 %), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4 %), indice
CHADS2 = 1 junto a la recomendacién del médico para no usar AVK (21,3 %), pacientes
en los que no se podia asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con
medicamentos AVK (15,0 %), y dificultad real o potencial para contactar al paciente en
caso de un cambio urgente de la dosis (11,7 %).

El estudio AVERROES fue interrumpido prematuramente basandose en una recomendacién
del Comité independiente de Monitorizacion de Datos (Data Monitoring Committee) debido
a la clara evidencia de reduccion del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad
aceptable.

En el estudio AVERROES la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas
fue del 1,5 % para apixabany 1,3 % para AAS.

En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa en la
variable de eficacia primaria de prevencion de ictus (hemorragico, isquémico o no
especificado) y de la embolia sistémica (ver Tabla 7) en comparacion con AAS.

Tabla 7: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacién auricular en el estudio AVERROES

Apixaban N |AAS Cociente de alor-p
= 2.807 N=2791 riesgos
n (%/ano) n (%/ano) (95 % IC)
Ictus o0 embolia sistémica* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) [<0,0001
Ictus
Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemorragico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Embolia sistémica 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Ictus, embolia sistémica, IM, (132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) {0,003
0 muerte vascular*"
Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Muerte por cualquier causa’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) {0,068

* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el ensayo
T Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre
apixaban y AAS (ver Tabla 8).

Tabla 8: Eventos de sangrado en pacientes con fibrilacién auricular en el estudio AVERROES



Apixaban N = AAS Cociente de alor-p
2.798 N =2.780 riesgos
n (%/ano) n (%/afo) (95 % IC)
Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45)  |0,0716
Fatal, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Mayor + NMCRf 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

*Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH).
+ Sangrado no-mayor clinicamente relevante

Pacientes con FANV y SCA y/o sometidos a una ICP

AUGUSTUS, un ensayo abierto, aleatorizado, controlado, de disefio factorial 2 por 2, incluy6
4 614 pacientes adultos con FANV que tenian SCA (43 %) y/o se sometieron a una ICP (56
%). Todos los pacientes recibieron terapia de base con un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel:
90,3 %) prescrito segun el tratamiento de referencia local.

Los pacientes fueron aleatorizados hasta 14 dias después del SCA y/o ICP a apixaban 5 mg
dos veces al dia (2,5 mg dos veces al dia si se cumplieron dos 0 mas de los criterios de
reduccién de dosis; el 4,2% recibi6é una dosis mas baja) o antagonistas de la vitamina K o bien
AAS (81 mg una vez al dia) o placebo. La edad media fue de 69,9 afios, el 94 % de los
pacientes aleatorizados tenian una puntuacion CHA;DS,-VASc > 2 y el 47 % tenian una
puntuacion HAS-BLED > 3. Para los pacientes aleatorizados a antagonistas de la vitamina K,
la proporcion de tiempo en el rango terapéutico (TTR) (INR 2-3) fue del 56 %, con un 32 %
de tiempo por debajo del TTR y un 12 % por encima del TTR.

El objetivo principal del estudio AUGUSTUS fue evaluar la seguridad, con una variable
primaria de sangrado mayor segln clasificacion ISTH o sangrado NMCR. En la comparacion
apixaban versus antagonistas de la vitamina K, la variable primaria de seguridad del sangrado
ISTH mayor o sangrado NMCR en el mes 6 se produjo en 241 (10,5 %) y 332 (14,7 %)
pacientes en el grupo de apixaban y en el grupo de antagonistas de la vitamina K
respectivamente (HR = 0,69, IC del 95 %: 0,58; 0,82; de los 2 lados p < 0,0001 para no
inferioridad y p < 0,0001 para superioridad). Para los antagonistas de la vitamina K, los
andlisis adicionales utilizando subgrupos por TTR mostraron que la tasa mas alta de sangrado
se asocid con el cuartil mas bajo del TTR. La tasa de sangrado fue similar entre apixaban y el
cuartil mas alto del TTR.

En la comparacién AAS versus placebo, la variable primaria de seguridad del sangrado ISTH
mayor o sangrado NMCR en el mes 6 se produjo en 367 (16,1 %) y 204 (9,0 %) pacientes en
el grupo AAS y en el grupo placebo respectivamente (HR = 1,88, IC 95 %: 1,58; 2,23; p de
dos lados < 0,0001).

Especificamente, en los pacientes tratados con apixaban, se produjo sangrado mayor o
sangrado NMCR en 157 (13,7 %) y 84 (7,4 %) pacientes en el grupo AAS y en el grupo
placebo respectivamente. En pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K, se produjo
sangrado mayor o sangrado NMCR en 208 (18,5 %) y 122 (10,8 %) pacientes en el grupo
AAS y en el grupo placebo respectivamente.

Se evaluaron otros efectos del tratamiento como un objetivo secundario del estudio, con
variables compuestas.

En la comparacién de apixaban versus antagonistas de la vitamina K, la variable compuesta
de muerte o rehospitalizacion se produjo en 541 (23,5 %) y 632 (27,4 %) pacientes en el
grupo de apixaban y en el grupo de antagonistas de la vitamina K, respectivamente. La
variable compuesta de muerte o evento isquémico (accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, trombosis del stent o revascularizacion urgente) se produjo en 170 (7,4 %) y 182



(7,9 %) pacientes en el grupo apixaban y en el grupo de antagonistas de la vitamina K,
respectivamente.

En la comparacion AAS versus placebo, la variable compuesta de muerte o
rehospitalizacion se produjo en 604 (26,2 %) y 569 (24,7 %) pacientes en el grupo AAS y
en el grupo placebo, respectivamente. La variable compuesta de muerte o evento isquémico
(accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, trombosis del stent o revascularizacion
urgente) se produjo en 163 (7,1 %) y 189 (8,2 %) pacientes en el grupo AAS y en el grupo
placebo, respectivamente.

Pacientes sometidos a cardioversion

El estudio EMANATE, abierto, multicéntrico, aleatoriz6 a 1 500 pacientes adultos sin
tratamiento anticoagulante previo o en tratamiento de menos de 48 horas, con FANV
programada para cardioversion. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a apixaban o a heparina y/o
AVK, para la prevencion de acontecimientos cardiovasculares. Se realizd cardioversion
eléctrica o farmacoldgica después de

5 dosis de apixaban 5 mg dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al dia en los pacientes
seleccionados (ver seccion 4.2)) o al menos dos horas después de una dosis de carga de 10
mg (o una dosis de carga de 5 mg en los pacientes seleccionados (ver seccion 4.2)) si se
requeria cardioversién temprana. 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 produjeron ictus (0 %) en el grupo de apixaban (n = 753) y se produjeron 6 (0,80 %)
ictus en el grupo de heparina y/o AVK (n = 747; RR 0,00, 95 % IC 0,00; 0,64). Se notifico
muerte por cualquier causa en 2 pacientes (0,27 %) en el grupo de apixaban y 1 paciente (0,13
%) en el grupo de heparina y/o AVK. No se notificaron acontecimientos de embolia
sistémica.

Se produjeron acontecimientos de sangrado mayor y NMCR en 3 (0,41 %) y 11 (1,50 %)
pacientes, respectivamente, en el grupo de apixaban, en comparacion con 6 (0,83 %) y 13
(1,80 %) pacientes en el grupo de heparina y/o AVK.

Este estudio exploratorio demostré una eficacia y seguridad comparables entre el grupo
tratado con apixaban y el grupo tratado con heparina y/o AVK en procedimientos de
cardioversion.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP
El programa clinico para adultos (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina,
AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo) se disefid para demostrar la eficacia y seguridad

de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP (AMPLIFY), y la terapia extendida para la
prevencion de las recurrencias de la TVP y/o EP después de 6 a 12 meses de tratamiento
anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios fueron ensayos
aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP
proximal sintomética o EP sintomatica. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron
evaluadas por un comité ciego independiente.

Estudio AMPLIFY

En el estudio AMPLIFY un total de 5 395 pacientes adultos fueron aleatorizados a un
tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al dia por via oral durante 7 dias, seguido de 5 mg
de apixabéan 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 conseguir un INR > 2) y warfarina
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por via oral durante 6 meses.

La edad media fue de 56,9 afios y el 89,8 % de los pacientes aleatorizados padecian eventos
de TEV no provocados.



Para los pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango
terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de 60,9. Apixaban mostrdé una reduccion en el TEV sintomético
recurrente 0 muerte relacionada con TEV en los distintos niveles de TTR; en el cuartil mas
alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo relativo de apixaban vs
enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95 % IC; 0,39; 1,61).

En el estudio, apixabadn demostrd ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable
primaria compuesta por TEV sintomatico recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no
fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 9).

Tabla 9: Resultados de eficacia del estudio AMPLIFY

Apixaban N = |[Enoxaparina/ Riesgo relativo (95 %
2.609 n (%) Warfarina N = |IC)
2.635
n (%)
TEV o0 Muerte relacionada59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
con TEV
TVP 20 (0,7) 33 (1,2)
EP 27 (1,0) 23 (0,9)
Muerte relacionada con TEV (12 (0,4) 15 (0,6)
TEV 0o muerte por [84(3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
cualquier causa
TEV 0 muerte de origen6l (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
cardiovascular
TEV, muerte relacionada [73(2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
con TEV, o sangrado
mayor

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p < 0,0001)

La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que
fueron tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95 % IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo
0,8; 95 % IC (0,5; 1,3)]. La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, indice de
masa corporal (IMC), funcion renal, extension del indice de EP, localizacién del trombo de la
TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en general consistente.

La variable primaria de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue
estadisticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria de seguridad
[Riesgo relativo 0,31, 95 % de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p < 0,0001] (ver
Tabla 10).

Tabla 10: Resultados de sangrado en el estudio AMPLIFY

Apixaban N = Enoxaparina/ Riesgo relativo (95
2.676 n (%) Warfarina N = % IC)
2.689
n (%)
Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Mayor + NMCR 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)

El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo
general inferiores en el grupo de apixabdn cuando se compara con el grupo de



enoxaparina/warfarina. Se produjo sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2
%) pacientes tratados con apixabdn y 17 (0,6 %) pacientes tratados con
enoxaparina/warfarina.

Estudio AMPLIFY-EXT

En el estudio AMPLIFY-EXT un total de 2 482 pacientes adultos fueron aleatorizados al
tratamiento con 2,5 mg de apixaban 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 entre 6 y 12 meses de
tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7 %) participaron en el estudio
AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue de 56,7 afos
y el 91,7 % de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados.

En el estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la
variable primaria de TEV sintomatico recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por
cualquier causa (ver Tabla 11).

Tabla 11: Resultados de eficacia del estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban |Apixaban Placebo Riesgo relativo (95 % IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mgApix 50 mg
(N =840) |(N=2813) (N =829) frente a placebo frente a placebo
n (%)
TEV  recurrente  0o[19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
muerte por cualquier (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)¥
causa
TVP* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
EP* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Muerte por 6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)
cualquier causa
TEV recurrente o (14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
con TEV
TEV  recurrente  ofl4 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
muerte de origen CV (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
TVP no fatal” 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP no fatal’ 8 (1,0 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Muerte relacionada 2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥valor-p < 0,0001

* Para pacientes con mas de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el primer evento
(ej, si un sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notifico la TVP)

1 Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento y se representados en ambas clasificaciones

La eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre
los subgrupos, incluyendo edad, sexo, IMC, y funcién renal.

La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor durante el periodo de tratamiento.
En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis de apixaban no fue
estadisticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al dia y placebo (ver
Tabla 12).



Tabla 12: Resultados de sangrado en el estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban  |Apixaban Placebo Riesgo relativo (95 % IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 25 mg |Apix5,0mg
(N = 840) (N =811) (N = 826) frente a (frente a placebo
placebo
n (%)
Mayor 2 (0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Mayor + NMC 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
R (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)

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1 %)
paciente tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia, no hubo en los pacientes
tratados con la dosis de 2,5 mg de apixaban dos veces al diay en 1 (0,1 %) paciente tratado

con placebo.

Poblacidn pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencién del TEV recurrente en

pacientes pediatricos de 28 dias hasta <18 afios de edad

El estudio CVV185325 era un estudio multicéntrico, aleatorizado, con control activo y abierto
de apixabéan para el tratamiento del TEV en pacientes pediatricos. En este estudio descriptivo
de eficacia y seguridad se incluyé a 217 pacientes pediatricos que requerian tratamiento
anticoagulante para el TEV y prevencion del TEV recurrente; se incluyeron 137 pacientes en
el grupo de edad 1 (de 12 a
< 18 afios), 44 pacientes en el grupo de edad 2 (de 2 a < 12 afios), 32 pacientes en el grupo de
edad 3 (de 28 dias a < 2 afios) y 4 pacientes en el grupo de edad 4 (del nacimiento a < 28 dias).
El TEV indice se confirmd mediante estudios por imagen y fue adjudicado por un comité
independiente. Antes de la aleatorizacidn, los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante
de referencia durante un méaximo de 14 dias (duracion media (DE) del tratamiento
anticoagulante de referencia antes del inicio del tratamiento con el medicamento del estudio

fue de 4,8 (2,5) dias y el 92,3 % de los pacientes




comenzaron en < 7 dias). Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion 2:1 a una formulacion de
apixaban adecuada a la edad (dosis ajustadas por peso equivalentes a una dosis de carga de 10 mg dos
veces al dia durante 7 dias, seguido de 5 mg dos veces al dia en adultos) o el tratamiento de referencia.
Para los pacientes de 2 hasta < 18 afios de edad, el tratamiento de referencia consistia en heparinas de
bajo peso molecular (HBPM), heparinas no fraccionadas (HNF) o antagonistas de la vitamina K
(AVK). Para los pacientes de 28 dias a < 2 afios de edad, el tratamiento de referencia se limitara a las
heparinas (HNF o HBPM). La fase principal del tratamiento tenia una duracion de 42 a 84 dias para los
pacientes de < 2 afios de edad, y de 84 dias para los pacientes de > 2 afios de edad. Los pacientes de 28
dias hasta < 18 afios de edad que fueron aleatorizados para recibir apixaban tenian la opcion de
continuar el tratamiento con apixaban durante 6 a 12 semanas mas en la fase de extension.

La variable primaria de eficacia era la variable compuesta de todos los eventos de TEV recurrente
sintomatico o asintomatico confirmados por imagen y adjudicados y muerte relacionada con TEV. No
hubo ninguna muerte relacionada con TEV en el grupo de tratamiento. Un total de 4 pacientes (2,8 %)
del grupo de apixaban y 2 pacientes (2,8 %) del grupo de tratamiento de referencia sufrieron al menos 1
evento de TEV recurrente sintomético o asintomatico adjudicado.

La mediana de la duracion de la exposicion en 143 pacientes tratados en el grupo de apixaban fue de
84,0 dias. En 67 pacientes (46,9 %) se superaron los 84 dias de exposicion. La variable primaria de
seguridad compuesta de sangrado mayor y NMCR se observo en 2 pacientes (1,4 %) que recibieron
apixaban frente a 1 paciente (1,4 %) que recibid el tratamiento de referencia, con un RR de 0,99

(95 % IC: 0,1; 10,8). En todos los casos se trataba de un sangrado NMCR. Se notificd sangrado menor
en 51 pacientes (35,7 %) en el grupo de apixaban y en 21 pacientes (29,6 %) en el grupo de tratamiento
de referencia, con un RR de 1,19 (95 % IC: 0,8; 1,8).

El sangrado mayor se definié como un sangrado que cumpliera uno o mas de los siguientes criterios:

(i) sangrado fatal; (ii) sangrado clinicamente manifiesto asociado a un descenso de la Hgb de al menos
20 g/l (2 g/dl) en un periodo de 24 horas; (iii) sangrado retroperitoneal, pulmonar, intracraneal o que
afecte de cualquier otro modo al sistema nervioso central; y (iv) sangrado que requiera intervencion
quirdrgica en un quiréfano (incluyendo radiologia intervencionista).

El sangrado NMCR se definié como un sangrado que cumpliera uno de los siguientes criterios, o los
dos: (i) sangrado manifiesto para el que se administre algin hemoderivado y que no se pueda atribuir
directamente a la afeccion subyacente del sujeto; y (ii) sangrado que requiera una intervencion médica o
quirdrgica para recuperar la hemostasia en un entorno distinto a un quiréfano.

El sangrado menor se defini6 como cualquier sangrado manifiesto o evidencia macroscopica de
sangrado que no cumpliera los criterios de sangrado mayor ni de sangrado no mayor clinicamente
relevante, descritos anteriormente. El sangrado menstrual se clasific6 como acontecimiento de
sangrado menor en lugar de sangrado no mayor clinicamente relevante.

En 53 pacientes que entraron en la fase de extension y recibieron tratamiento con apixaban no se
notific ningln evento de TEV recurrente sintomatico o asintomatico ni mortalidad relacionada con
TEV. Ningun paciente de la fase de extension experimentd eventos de sangrado mayor o NMCR
adjudicados. Ocho pacientes (8/53; 15,1 %) de la fase de extension experimentaron eventos de
sangrado menor.

Hubo 3 muertes en el grupo de apixaban y 1 muerte en el grupo de tratamiento de referencia; todas ellas
fueron evaluadas por el investigador como no relacionadas con el tratamiento. Ninguna de estas
muertes se debié a un evento de TEV o de sangrado segun la adjudicacion realizada por el comité
independiente de adjudicacion de eventos.

La base de datos de seguridad para apixaban en pacientes pediatricos se basa en el estudio CV185325
para el tratamiento del TEV y la prevencion del TEV recurrente, complementada con el estudio
PREVAPIX-ALL y el estudio SAXOPHONE de profilaxis primaria del TEV, asi como el estudio
CV185118 de dosis Unica. Incluye a 970 pacientes pediatricos, 568 de los cuales recibieron apixaban.



No existe indicacion pediatrica autorizada para la profilaxis primaria del TEV.

Prevencion de TEV en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda o linfoma
linfoblastico (LLA, LL)

En el estudio PREVAPIX-ALL, un total de 512 pacientes de > 1 hasta < 18 afios de edad con

LLA o LL de diagndstico reciente, tratados con guimioterapia de induccion consistente en

asparaginasa administrada a través de un dispositivo de acceso venoso central permanente,

fueron aleatorizados 1:1 a tromboprofilaxis abierta con apixaban o tratamiento de referencia

(sin anticoagulacion sistémica).

Apixaban se administré de acuerdo con una pauta posologica de dosis fijas por niveles de peso
corporal, con el fin de producir exposiciones comparables a las observadas en adultos que
recibieron 2,5 mg dos veces al dia (ver Tabla 13). Apixaban se administré como comprimido
de 2,5 mg, comprimido de 0,5 mg o como solucion oral de 0,4 mg/ml. La mediana de la
duracion de la exposicion en el grupo de apixaban fue de 25 dias.

Tabla 13: Pauta posolégica de apixaban en el estudio PREVAPIX-ALL

Rango de peso Pauta de tratamiento
De 6 a < 10,5 kg 0,5 mg dos veces al dia
De 10,5a< 18 kg 1 mg dos veces al dia
De 18 a < 25 kg 1,5 mg dos veces al dia
De 25 a <35 kg 2 mg dos veces al dia
> 35 kg 2,5 mg dos veces al dia

La variable primaria de eficacia estuvo compuesta por trombosis venosa profunda sintomatica
y asintomatica no fatal, embolia pulmonar, trombosis del seno venoso cerebral y muerte
relacionada con tromboembolismo venoso. La incidencia de la variable primaria de eficacia
fue de 31 (12,1 %) en el grupo de apixaban frente a 45 (17,6 %) en el grupo de tratamiento de
referencia. La reduccion del riesgo relativo no fue significativa.

Las variables de seguridad se determinaron segun los criterios de la ISTH. La variable
primaria de seguridad, el sangrado mayor, se produjo en el 0,8 % de los pacientes de cada
grupo de tratamiento. EIl sangrado NMCR se produjo en 11 pacientes (4,3 %) en el grupo de
apixaban y en 3 pacientes (1,2 %) en el grupo de tratamiento de referencia. El evento de
sangrado NMCR mas com(n que contribuy0 a la diferencia entre tratamientos fue la epistaxis
de intensidad leve a moderada. Se produjeron eventos de sangrado menor en 37 pacientes del
grupo de apixaban (14,5 %) y en 20 pacientes (7,8 %) del grupo de tratamiento de referencia.

Prevencion de tromboembolismo (TE) en pacientes pediatricos con cardiopatia congénita o

adquirida SAXOPHONE fue un estudio comparativo multicéntrico, abierto y aleatorizado 2:1

de pacientes de 28 dias hasta < 18 afios de edad con cardiopatia congénita o adquirida que

necesitan anticoagulacion. Los pacientes recibieron apixaban o tratamiento de referencia en

tromboprofilaxis con un antagonista de la vitamina K o heparina de bajo peso molecular.

Apixaban se administrd de acuerdo con una pauta

posoldgica de dosis fijas por niveles de peso corporal, con el fin de producir exposiciones
comparables a las observadas en adultos que recibieron una dosis de 5 mg dos veces al dia (ver
Tabla 14). Apixaban se administr6 como comprimido de 5 mg, comprimido de 0,5 mg o0 como
solucidn oral de 0,4 mg/ml. La media de la duracion de la exposicion en el grupo de apixaban
fue de 331 dias.

Tabla 14: Pauta posoldgica de apixabén en el estudio SAXOPHONE
Rango de peso Pauta de tratamiento
De 6 a<9Kkg 1 mg dos veces al dia
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De9a<12kg 1,5 mg dos veces al dia
De 12 a < 18 kg 2 mg dos veces al dia
De 18 a < 25 kg 3 mg dos veces al dia
De 25 a < 35 kg 4 mg dos veces al dia
> 35 kg 5 mg dos veces al dia

La variable primaria de seguridad, compuesta por sangrado mayor y NMCR adjudicado y
definido por la ISTH, se produjo en 1 (0,8 %) de los 126 pacientes del grupo de apixaban y en
3 (4,8 %) de los

62 pacientes del grupo de tratamiento de referencia. Las variables secundarias de seguridad
de los eventos de sangrado mayor, NMCR y todos los eventos de sangrado fueron similares
en los dos grupos de tratamiento. La variable secundaria de seguridad de interrupcion del
tratamiento debido a eventos adversos, intolerabilidad o sangrado se notifico en 7 (5,6 %)
sujetos del grupo de apixaban y en 1 (1,6 %) sujeto del grupo de tratamiento de referencia.
Ningun paciente experimentd tromboembolismo en los dos grupos de tratamiento. No hubo
muertes en ninguno de los grupos de tratamiento.

Este estudio fue disefiado prospectivamente para describir la eficacia y seguridad debido a la
baja incidencia esperada de eventos de TE y sangrado en esta poblacion. Debido a la baja
incidencia observada de TE en este estudio, no se pudo establecer una valoracién definitiva de
riesgo-beneficio.

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de ensayos
para el tratamiento del tromboembolismo venoso con Apixaban Towa Pharmaceutical en uno o mas
subgrupos de la poblacion pediatrica (ver seccion 4.2 Informacion sobre el uso en poblacién pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En adultos, la biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50 % para
dosis de hasta 10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas
(Cmax) 3 @ 4 horas después de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC
ni la Cmax de apixaban a dosis de 10 mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos.

Apixaban muestra una farmacocinética lineal con incrementos proporcionales a la dosis
cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de > 25 mg, apixaban presenta
una absorcion limitada por la disolucion, con biodisponibilidad reducida. Los parametros de
exposicion de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una
variabilidad intra e intersujeto de

~20 % CV y ~30 % CV, respectivamente.

Después de la administracion oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5
mg disueltos en 30 ml de agua, la exposicion fue comparable a la exposicion después de
administracion oral de 2 comprimidos completos de 5 mg. Después de la administracion oral
de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg en 30 g de puré de manzana, la
Cmax Y €l AUC fueron el 21 % y 16 % inferior, respectivamente, en comparacion con la
administracion de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reduccién en la exposicién no se
considera clinicamente relevante.

Después de la administracion de un comprimido triturado de 5 mg de apixaban disuelto en 60
ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogéstrica, la exposicion fue similar a la
observada en otros estudios clinicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral Gnica
de un comprimido de 5 mg de apixaban.
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Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de apixaban proporcional a la dosis,
los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados son aplicables a dosis
menores de apixaban.

Poblacidn pediatrica

Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza la concentracion maxima (Cmax) aproximadamente
2 horas después de la administracién de una Unica dosis.

Distribucion

En adultos, la unién a las proteinas plasméticas es de aproximadamente el 87 %. El
volumen de distribucidn (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

No se dispone de datos especificos de la poblacion pediatrica sobre la union de apixaban a
las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion y eliminacién

Apixaban tienen maltiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban administrada a
adultos se recuperd aproximadamente el 25 % como metabolitos, y la mayor parte se eliminé
en las heces. En adultos, la excrecion renal de apixaban suponia aproximadamente el 27 % del
aclaramiento total. Se observaron contribuciones adicionales de excrecion biliar e intestinal
directa en los ensayos clinicos y preclinicos, respectivamente.

En adultos, apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una semivida de
aproximadamente 12 horas.

En pacientes pediatricos, apixaban tiene un aclaramiento total aparente de alrededor de 3,0
I/h. Las principales rutas de biotransformacion son O-demetilacién e hidroxilacion en la
fraccion 3-oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5 con
contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es
el compuesto més importante relacionado con el principio activo en el plasma humano y no
hay presencia de metabolitos activos circulantes. Apixabédn es un sustrato de las proteinas
transportadoras, la P-gp y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios) presentaron concentraciones plasmaticas
mayores que los pacientes mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron
aproximadamente un 32 % superiores y sin diferencia en Cpax.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no causé ningn impacto sobre la concentracion maxima de apixaban.
Se observé un aumento de la exposicion de apixaban correlacionado con la disminucion de la
funcién renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En
personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 51-80 ml/min), moderada
(aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y 44 %
respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La
insuficiencia renal no tuvo ningun efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracién
plasmatica y la actividad anti-Factor Xa de apixaban.

32 de 36



En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se incremento en un
36 % en comparacion con el observado en sujetos con funcién renal normal, cuando se
administré una dosis Unica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la
hemodidlisis. La hemodialisis, iniciada dos horas después de la administracion de una dosis
Unica de 5 mg de apixaban, disminuyé en un 14 % el AUC en estos sujetos con ERT, lo que
se corresponde con un aclaramiento de apixaban de 18 ml/min durante la diélisis. Por tanto,
es poco probable que la hemodialisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de
apixaban.

En pacientes pediatricos de > 2 afios de edad, la insuficiencia renal grave se define como una
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 ml/min/1,73 m? de superficie
corporal (SC). En el estudio CV185325, en pacientes de menos de 2 afios de edad, los
umbrales que definen la insuficiencia renal grave por sexo y edad postnatal se resumen en la
Tabla 15 a continuacién; cada uno corresponde a una TFGe < 30 ml/min/1,73 m? de SC para
pacientes de > 2 afios de edad.

Tabla 15: Umbrales de elegibilidad para la TFGe para el estudio CV185325

Rango de referencia o

Edad postnatal (sexo) de ) _ la TFG _Ur?gggl de elegibilidad para la
(ml/min/1,73 m?)

1 semana (varones y mujeres) 41 + 15 > 8

2-8 semanas (varones y mujeres) 66 + 25 > 12

> 8 semanas a < 2 afos (varones y96 + 99 >0

mujeres)

2-12 afios (varones y mujeres) 133 + 27 > 30

13-17 afios (varones) 140 + 30 > 30

13-17 afios (mujeres) 126 + 22 > 30

* Umbral de elegibilidad para la participacion en el estudio CVV185325, en el que la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) se calculd segun la ecuacion de Schwartz actualizada (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Este
umbral por protocolo correspondia a la TFGe por debajo de la cual un paciente prospectivo se consideraba que
tenia una “funcioén renal inadecuada” que impedia su participacion en el estudio CV185325. Cada umbral se
definié como una TFGe < 30 % de

1 desviacion estandar (DE) por debajo del rango de referencia de la TFG para la edad y el sexo. Los valores del
umbral para pacientes < 2 afios de edad corresponde a una TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, la definicién convencional
de insuficiencia renal grave en pacientes > 2 afios de edad.

Los pacientes pediatricos con tasas de filtracion glomerular < 55 ml/min/1,73 m? no
participaron en el estudio CVV185325, aunque si que fueron aptos aquellos que tenian niveles
leves 0 moderados de insuficiencia renal (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? de SC). Segln
los datos en adultos y los datos limitados en todos los pacientes pediatricos tratados con
apixaban, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal leve
0 moderada. El tratamiento con apixaban no se recomienda en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.2y 4.4).

Insuficiencia hepética

En un estudio comparando 8 sujetos con insuficiencia hepética leve, con una puntuacion de
Child Pugh A de 5 (n=6) y de 6 (n = 2) y 8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada,
con una puntuacion de Child Pugh B de 7 (n = 6) y de 8 (n = 2), con 16 individuos control
sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de 5 mg de apixaban
se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepatica. Los cambios en la actividad
anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepatica leve o
moderada y los sujetos sanos.

No se ha estudiado apixaban en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.
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Sexo
La exposicidn a apixaban fue aproximadamente un 18 % mas alta en mujeres que en hombres.

No se han estudiado las diferencias relacionadas con el sexo en las propiedades
farmacocinéticas en pacientes pediatricos.

Origen étnico v raza

Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la
farmacocinética de apixabadn entre individuos Blancos/Caucéasicos, Asiaticos Yy
Negros/Afroamericanos. Los hallazgos de un andlisis farmacocinético de poblacion en
pacientes que recibieron apixaban fueron generalmente coherentes con los resultados de los
ensayos de Fase I.

No se han estudiado las diferencias relacionadas con el origen étnico y la raza en las
propiedades farmacocinéticas en pacientes pediatricos.

Peso corporal

Comparado con la exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el
peso corporal > 120 kg fue asociado con una exposicion aproximadamente un 30 % mas
baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado con una exposicion aproximadamente un 30 %
mas alta.

La administracion de apixaban a pacientes pediatricos se basa en una pauta posoldgica de
dosis fijas por niveles de peso corporal.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

En adultos, se ha evaluado la relacién farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD) entre la
concentracién plasmatica de apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa
[AAX], INR, tiempo de protrombina, TTPa) después de la administracion de un amplio
rango de dosis (de

0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relacion entre la concentracién de apixaban y la
actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La relacion PK/PD observada en
pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relacion establecida en individuos
sanos.

De forma similar, los resultados de la evaluacién PK/PD pediatrica de apixaban indican una
relacién lineal entre la concentracion de apixaban y AAX. Esto concuerda con la relacién en
adultos documentada previamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningln peligro especial para los seres humanos, a partir de
los ensayos convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo embriofetal, y toxicidad en
animales juveniles.

Los principales efectos observados en los ensayos de toxicidad de dosis repetida fueron
aquellos relacionados con la accion farmacodinamica de apixaban en los parametros de
coagulacion sanguinea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al sangrado
fue minimo o inexistente. Sin embargo, como esto puede deberse a una menor sensibilidad de

34 de 36




las especies no clinicas en comparacion con los humanos, este resultado debe interpretarse
con precaucion al extrapolarse a los humanos.

En la leche de ratas se observé una alta relacion de leche/plasma materno (Cmax alrededor de
8, AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)
Croscarmelosa sodica
Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnesio (E470b)
Copovidona

Cubierta pelicular

Lactosa monohidrato
Hipromelosa 2910 (E464)
Didxido de titanio (E171)
Triacetina

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 168 y 200
comprimidos recubiertos con pelicula.

Frascos HDPE. Envases con 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200, 250 y 500 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizard de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
TOWA Pharmaceutical Europe, S.L.
C/ de Sant Marti, 75-97,

08107 Martorelles (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

91.578

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Agosto 2026

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2026
La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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