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Apixaban es un potente y seguro anticoagulante, su mecanismo de accion es la inhibicién oral
directa del Factor Xa.

Se administra por via oral, dos veces al dia, presenta pocas interacciones farmacoldgicas y no
requiere monitoreo rutinario de la coagulacion.

Esta aprobado para la prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y del embolismo
sistémico en pacientes adultos con FA no valvular, ademas para la prevencion y el tratamiento
del tromboembolismo venoso (TV), incluso la prevencién de TV en pacientes sometidos a cirugia
electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Apixaban presenta un amplio programa de estudios clinicos, que evidencian una alta eficacia y con
niveles de seguridad excelentes al compararlos con los histéricos tratamientos anticoagulantes.
En un analisis combinado de mas de 8.400 pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo total de cadera o rodilla (Estudios ADVANCE 2y 3), la eficacia de Apixaban, fue superior a
la de enoxaparina en la reduccion de la incidencia del TV sintomatico, mas mortalidad por cualquier
causa, con igual perfil de seguridad.

En pacientes con trombosis venosa profunda (TVP), que recibieron 10 mg de Apixaban dos veces
al dia durante una semana seguidos luego con 5 mg dos veces al dia, fue tan eficaz como la
enoxaparina seguida de un antagonista de la vitamina K (AVK). (estudio AMPLIFY).

El tratamiento extendido a los pacientes que completaron el tratamiento inicial, evidencié una
menor tasa de recurrencia de TV o embolismo pulmonar (TEP) y un sangrado no significativo.
(Estudio AMPLIFY-EXT)

En pacientes con FA, el tratamiento con Apixaban disminuyé la incidencia anual del punto final
principal, ACV o embolia periférica, comparado al tratamiento con AVK, no sélo no fue inferior, sino
superior, con un descenso del ACV hemorragico del 48%. (Estudio ARISTOTLE).

El control de la funcion renal es fundamental en el seguimiento de los pacientes bajo tratamiento
con Apixaban. En pacientes con creatinina sérica = 1,5 mg/dl, asociada a edad = 80 afios o peso
corporal = 60 kg, es necesaria una reduccioén de la dosis de Apixaban, de 2,5 mg dos veces al dia. En
ausencia de otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste
de dosis.



Enfermedades tromboemba

La trombosis es el proceso por el que se genera un coagulo dentro de un vaso o cavidad arterial o
venosa y puede producir obstruccion o desprendimientos del mismo, llamadas embolias.

Los trastornos tromboembdlicos venosos y arteriales son una causa significativa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo.

Dos de los trastornos tromboembdlicos mas frecuentes son:

* El trombo dentro de la auricula izquierda del corazén, secundario a una fibrilacién
auricular (FA) y cuya consecuencia mas dramatica es la embolia cerebral, ocasionando
un accidente cerebro vascular (ACV)

e El tromboembolismo venoso (TV), que incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP)

Fibrilacion Auricular (FA)

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente en clinica y su prevalencia se ha incrementado con el
aumento de las expectativas de sobrevida. (1)

Es una taquiarritmia supraventricular con activacion auricular no coordinada, que provoca
disfunciéon mecanica de ambas auriculas. El ritmo irregular se debe a una rapida y abrumadora
cantidad de impulsos eléctricos emanados del miocardio auricular que llegan al nodo auriculo-
ventricular conduciéndolos en forma variable (dependiendo de las propiedades electrofisiologicas
del nodo AV y el balance entre el tono simpatico y parasimpatico). (2)
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La pérdida de la contraccion auricular puede disminuir marcadamente el volumen minuto,
particularmente cuando el llenado ventricular diastélico esta disminuido, como por ejemplo en una
estenosis mitral, hipertension arterial, miocardiopatia hipertréfica o cardiomiopatia restrictiva.
Ademas, la pérdida de la contractilidad del musculo auricular condiciona un fendémeno
hemodinamico y una estasis que ocasiona la formacién de un trombo intraauricular. Sumado a lo
anterior la FA se asocia a un estado de hipercoagulabilidad, confirmado por la determinacién de
distintos marcadores sanguineos como el complejo trombina-antitrombina, p selectina, factor von
Willebrand y otros. (3,4)

Es la arritmia sostenida mas prevalente, afecta aproximadamente de 1,5 al 2% de la poblacién
general, principalmente a la poblacion mas anosa (menos del 1% en pacientes menores de 60
afos y mayor a 12 % en pacientes entre 75 a 84 ainos) asociado a un considerable aumento de la
morbilidad y mortalidad.

La presencia de fibrilacion auricular se asocia con mayor riesgo de eventos tromboembdlicos,
insuficiencia cardiaca, y mortalidad precoz. (5)



La FA no valvular incrementa casi 5 veces el riesgo de presentar un ACV, independientemente de
que se trate de una forma paroxistica, persistente o permanente. El riesgo anual de ACV oscila entre
4.5y 13%, segun las comorbilidades.

Se estima que el 15% de todos los ACV isquémicos se deben a una FA, proporcién que aumenta con
la edad, asociandose ademas con otras localizaciones de embolia arterial y con menor calidad de
vida. (6)

Laincidencia de ACV atribuible a la FA auricular aumenta de 1,5% en individuos de 50 - 59 anos al 23,5%
(1 de cada 4) en aquellos de 80 - 89 afos, demostrando el papel progresivo con la edad no sélo por la
mayor incidencia de FA sino con el riesgo progresivamente mayor que la edad confiere. (7)

En estudios longitudinales se reconocié también mayorincidenciade ACV silente en estos pacientes.
Se ha postulado que esta arritmia seria responsable del 25% de los ACV criptogenéticos. (8)

La presencia de FA se ha asociado ademas con mayor deterioro de las funciones cognitivas (OR
1,7;1C 95%: 1,2 — 2,5), duplicando el riesgo de demencia (OR: 2,3; IC 95%: 1,4 — 3,7).

La relacion entre FA e insuficiencia cardiaca se conoce de larga data, pudiendo desencadenar un
cuadro clinico de nuevo, descompensar un paciente con cardiopatia subyacente, marcando peor
prondstico.

La FA también aumenta el riesgo de muerte prematura, habitualmente de causa cardiovascular. El
estudio de Framingham al cabo de un seguimiento de 40 afios reporté mayor riesgo de muerte para
aquellos con FA estimando un OR 1,5 (IC 95%: 1,2—1,8) para hombres y 1,9 (IC 95%: 1,5—2,2) para
mujeres. (9)

Trombo en la orejuela de la auricula izquierda

Anatomia patologica Ecocardiografia

Embolia

Cerebral Arterial periférica

La complicacion mas temida, es la embolia. La estasis de la circulacion sanguineay la activacion de
la coagulacion puedan generar trombos, especialmente en la orejuela izquierda (aproximadamente
en el 90%),y darlugar a embolias sistémicas. Nueve de cada diez embolias sistémicas comprometen
la circulacion cerebral.



Estrategias de anticoagulacion en pacientes con FA

La anticoagulacion es el método de eleccion para prevenir este lamentable desenlace. A través de
datos obtenidos de grandes registros clinicos, se han construido puntajes de riesgo para orientar
el tratamiento en pacientes con FA y probable ACV, el mas utilizado por su simpleza es el score

CHADS2-Vasc, que incluye:

e Historia de ACV previo (2 puntos)
¢ Edad mayor a 75 afios (2 puntos)
e Hipertension arterial (1 punto)
e Insuficiencia cardiaca (1 punto)
¢ Diabetes (1 punto)

* Edad entre 65y 74 afios (1 punto)

¢ Sexo femenino (1 punto)

¢ Antecedente de enfermedad vascular (1 punto)

Score CHA,DS,-VASc y riesgo de ACV

Item Puntos CHA,DS,-VASc

ACV previo TIA
o embolismo sistémico
Edad =75 anos

Insuficiencia cardiaca Suma
congestiva (Fey <40%) de puntos

Hipertension
Diabetes mellitus
Edad 65—74 anos
Género femenino
Enfermedad vascular

1-afo
frecuencia ACV

23.64%
22.38%
21.50%
19.74%
15.26%
9.27%
5.92%
3.71%

Llegando de a un puntaje maximo de 9. (10)

Se observa un aumento progresivo del riesgo de sufrir un ACV y de la necesidad, reconocida en
guias internacionales, de administrar anticoagulantes orales con puntajes mayores a 2 en el

hombre y 3 en la mujer.



Trombosis venosa (TV)

Se define como la formaciéon de un trombo en algun sector del sistema venoso. La triada de
hipercoagulabilidad, estasis y dafio en la pared endotelial fue descrita por Virchow como la base
fisiopatologica de la trombosis.

Su incidencia varia segun distintas series, se estima un episodio cada mil personas por ano en
todo el mundo, cifra que se incrementa con la edad y ante la presencia de factores predisponentes
(edad avanzada, obesidad, cirugia reciente, cancer activo, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, enfermedad vascular cerebral con limitacidn en la movilidad o paralisis, estados
protrombdticos, sindrome antifosfolipidico, viajes prolongados, embarazo, anticonceptivos orales
o terapia de reemplazo hormonal). (11)

Puede afectar tanto al sistema superficial como al profundo (TVP), y es mas frecuente en miembros
inferiores. Los sintomas de TVP incluyen dolor, tensidon y edema, aunque frecuentemente su curso
es asintomatico siendo sus complicaciones la manifestacion inicial. La sospecha clinica es
fundamental en pos de realizar el diagndstico.

La TVP es el tercer trastorno cardiovascular mas comun (después de la cardiopatia isquémica y
el accidente cerebrovascular). La TVP es responsable de aproximadamente el 10% de las muertes
intrahospitalarias. (12)

Se estima que en EEUU y Europa cada afo se presentan mas de 1,6 millones de eventos
tromboembdlicos venosos sintomaticos, sin embargo, la mayoria de estos eventos no se
diagnostican.

Incluso luego de un tratamiento exitoso, al alta hospitalaria se siguen presentando episodios
recurrentes de TVP y pueden causar morbimortalidad. El riesgo acumulativo de TVP recurrente
aumenta del 11% al afio al 29% a los 5 anos y al 40% a los 10 afios.

El sindrome post-trombético se produce como consecuencia de la insuficiencia valvular remanente
cronica, asociada a un incremento en las presiones venosas distales al sitio de obstruccion, genera
un gran impacto en términos de calidad de vida.

Tromboembolismo venoso




El tromboembolismo pulmonar (TEP)

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las complicaciones mas temidas por ser un cuadro
potencialmente fatal. (13)

Constituye un cuadro clinico generado por la obstruccion de una arteria pulmonar. Puede ser
desencadenado por la migracion de una TVP, su incidencia es alta y representa la tercera causa de
muerte de origen cardiovascular. Mas alla del evento agudo, también pueden tener repercusiones
crénicas como la hipertensién pulmonar o el TEP recurrente.

Su forma de presentacion es variada: puede cursar de manera asintomatica o presentar sintomas
como disnea, dolor toracico, sincope o en los casos mas graves descompensacion hemodinamica.
El examen fisico suele ser poco especifico, evidenciando en algunos casos signos de TVP. Es por
eso que la sospecha clinica representa un pilar para su diagndstico.

En pacientes con disnea subita y desaturacion con factores de riesgo para TVP (inmovilizacion
prolongada, enfermedad oncoldgica, estados protrombdticos) pensar en TEP es mandatorio.

Se debe recordar que, ante cuadros clinicos sugerentes, su sola sospecha avala el inicio de la
terapéutica anticoagulante.

Enfermedad tromboembdlica

Complicaciones

Recurrencia Sindrome Embolia Hipertension
del TEV postrombético pulmonar arterial pulmonar




Estrategias de anticoagulacion en pacientes con TVP

La profilaxis para TVP resulta esencial para prevenir estos eventos, incluyendo estrategias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como la deambulacion precoz y medias elasticas de
compresion.

La anticoagulacion esta orientada a prevenir la extension del trombo, la recurrencia, asi como las
complicaciones asociadas a la TVP, y la misma debe iniciarse ante la sospecha clinica.
Tradicionalmente se han usado las heparinas de bajo peso, asi como las no fraccionadas, como
puente al tratamiento efectivo con antagonistas de la vitamina K (AVK). En los ultimos aifos se
compararon los anticoagulantes orales directos demostrando no ser inferiores para la recurrencia
de TVP, con resultados similares e incluso superiores en términos de sangrado cuando se los
comparo con AVK.

La duracion minima del tratamiento anticoagulante es de 3 meses. La eleccion de una terapia
extendida estara dada por 3 factores: el riesgo de recurrencia sin tratamiento, el riesgo de sangrado
y la eleccidn del paciente. (11)

El tratamiento anticoagulante constituye una de las piedras angulares en la cardiologia y su
importancia radica en la gravedad de las repercusiones que la trombosis representa.

Los AVK, como warfarina y acenocumarol, han constituido por muchos anos el principal recurso
utilizado para el tratamiento anticoagulante oral.

La dosificacion de los AVK se evalta determinando el tiempo de protrombina y a través de este
calculando el INR (international normalized ratio), que debe ser monitoreado periédicamente. Asi
se ha demostrado que la anticoagulacion oral 6ptima se obtiene alcanzando un INR entre 2 'y 3
y ademas alcanzar en promedio mayor al 60% de las distintas determinaciones para lograr una
proteccion efectiva de embolias sistémicas (TRT).

Los AVK tienen limitaciones importantes derivadas de su interaccion con la dieta y con diversos
medicamentos que se administran a los pacientes.

Estos quedan expuestos a pérdida de eficacia o a riesgos de sangrado y requieren constantes
ajustes de dosificacion y con ello de controles mas frecuentes de INR.

Al mismo tiempo las comorbilidades asociadas que tienen los pacientes también conspiran para
mantener un TRT éptimo. Entre estas destacan la insuficiencia cardiacay la diabetes como factores
que contribuyen a un TRT sub dptimo y fluctuante. (14)

Por estas razones es que existe la necesidad de contar con anticoagulantes orales mas seguros
y eficaces que puedan disminuir los riesgos inherentes a este tipo de tratamiento y que hagan
posible que se trate con éxito a un mayor porcentaje de pacientes.

Se pueden administrar en una dosis fija

No requieren monitoreo del INR

Tienen menos interaccion con la dieta y medicamentos

Alcanzan un efecto terapéutico muy rapido, entre dos a cuatro horas después de su ingesta
¢ Tienen un mejor perfil de seguridad en cuanto a riesgo de hemorragia intracraneana (HIC)



Resumen de las caracteristica

Los nuevos anticoagulantes directos (NOAC) ofrecen ventajas comparativas respecto a los AVK:
Apixaban es un nuevo anticoagulante oral que actua como inhibidor directo y selectivo del factor
de coagulacion Xa libre y unido al coagulo.

También inhibe la actividad de la protrombinasa, de forma que prolonga el tiempo de tromboplastina
parcial activaday el tiempo de protrombina. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca
y extrinseca de la cascada de la coagulacion de la sangre. Inhibe tanto la formacién de trombina
como la formacion de trombos. No inhibe directamente la trombina (factor Il activado) y no se han
demostrado efectos significativos sobre la funcién plaquetaria. (15)

Efecto del Apixaban

TF/ Vlla
X /\ IX
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Fibrinogeno —————  Fibrina

Apixaban presenta:

¢ Una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 50% para dosis de hasta 10 mg.

¢ Se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) 3 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

¢ Laingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cmax de apixaban a dosis de10 mg, por lo
que puede tomarse con o sin alimentos.

e La unién a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente el 87%.

¢ El volumen de distribucién es de aproximadamente 21 litros.

* Tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una semivida de aproximadamente 12
horas, con 27% de depuracion renal.
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Indicaciones de Apixaban
Apixaban esta aprobado para:

¢ Prevencidon de eventos de tromboembolia venosa (TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de sustitucion de cadera o rodilla.

¢ Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no-valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales
como ACV 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.

Posologia de Apixaban
La posologia de Apixaban es variable de acuerdo con cada indicacién.

Prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla
La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg por via oral dos veces al dia. La dosis inicial se
debe tomar de 12 a 24 horas después de la cirugia:

¢ Cirugia de sustitucion de cadera: La duracion recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.
¢ Cirugia de sustitucion de rodilla: La duracion recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias.

Prevencion del ACV y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular
(FANV)

La dosis recomendada de apixaban es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral, a largo
plazo. 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/dI.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP
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, sequida de 5 mg dos veces
al dia por via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracién corta del tratamiento
(como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugia reciente,
traumatismo, inmovilizacion).

La dosis recomendada de apixaban para la prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP es
de 2,5 mg dos veces al dia por via oral.

Situaciones especiales con Apixaban

Cambio de tratamiento

Se puede realizar el cambio de tratamiento de los anticoagulantes parenterales al apixaban (y
viceversa) en la préxima dosis programada. Estos medicamentos no se

deben administrar simultaneamente.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Apixaban

Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Apixaban, discontinue el
tratamiento con Warfarina u otro tratamiento con AVK e inicie el tratamiento con Apixaban cuando
el INR sea < 2.

Cambio de tratamiento con Apixaban a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Cuando cambie el tratamiento con Apixaban a tratamiento con AVK, continide con la administracion
de Apixaban durante al menos dos dias después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2
dias de coadministracion de Apixaban con AVK, mida el INR antes de la proxima dosis programada



de Apixaban. Continue la coadministracion de Apixaban y AVK hasta que el INR sea = 2,0.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de dosis en
pacientes con FA, como la descrita anteriormente.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican las siguientes recomendaciones: no
es necesario un ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de dosis en
pacientes con FA, como la descrita anteriormente.

En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de 15-29 ml/min) aplican las
siguientes recomendaciones:

¢ Para la prevencién 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 usar con precaucion
e Para la prevencion del ACV 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 clearance de creatinina < 15 ml/min o en pacientes sometidos a dialisis, no hay
experiencia clinica y por tanto no se recomienda Apixaban.

Estudios pivotales con Apixaban

Apixaban ha sido testeado en multiples estudios clinicos, los cuales evidenciaron su alta eficacia

y seguridad.
Los principales escenarios clinicos estudiados son:

¢ Fibrilacion auricular/aleteo auricular
¢ Trombosis venosa profunda / tromboembolismo pulmonar
e Prevencion de TV en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera o rodilla
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Fibrilacion Auricular

Estudio Averroes

Ensayo clinico, doble ciego, comparé Apixaban (5 mg 2 veces al dia) frente a AAS (81-324 mg/
dia), con un disefio de superioridad, en 5.599 pacientes con FA que no podian ser tratados con un
AVK o que se negaban a tomarlo.

La variable principal de eficacia fue la aparicion de ACV (isquémico o hemorragico) o embolismo
sistémico.

El estudio se interrumpi6 prematuramente debido a una clara mayor eficacia de Apixaban frente a
AAS, siendo el periodo de seguimiento medio de 1.1 afio. (16)

Estudio Aristotle

Apixaban vs. warfarina en pacientes con FA, con 18.201 pacientes. Los criterios de inclusion fueron
pacientes con FA'y:

e Embolias o ACV previos o
* Factores de riesgo para embolias: edad avanzada, insuficiencia cardiaca o fraccion
de eyeccion baja, diabetes, hipertension, coronariopatia.

Se asignaron en forma doble ciego Apixaban 5 mg dos veces por dia vs. warfarina para alcanzar
una RIN de entre 2 y 3. Se establecié un margen de no inferioridad de 1,42. La edad promedio fue de
70 afos y el CHADS promedio, de 2,1. El TTR alcanzado fue del 62%.

La incidencia anual del punto final principal, ACV o embolia periférica, fue del 1.6% con warfarina'y
del 1.27% con Apixaban [RR 0,79 (0,66-0,95)], es decir, no sélo no inferior, sino superior con el nuevo
tratamiento.

La incidencia anual de ACV hemorragico fue del 0.47% con warfarina y del 0.24% con Apixaban [RR
0,51 (0,35-0,75)].



Resultado del estudio Aristotle

Eficacia

Resultados

Variable primaria:

Apixaban
(n=9120)

N° N°
--

Warfarina
(n=9081)

HR con
Apixaban
(CEYY))

profunda

. . 0.79 0,001 (n.i.)
ictus o embolismo 212 1.27 265 1.60 '
0.66 - 0.95
sistémico ( ) 0.01 (sp.)
Componentes de la variable principal
0.79
Ictus 199 1.19 250 1.51 (0.65 - 0.95) 0.01
Ictus isquémico o 0.92
de tipo incierto 162 0.97 175 1.05 (0.74-1.13) 0.42
Ictus hemorragico 40 0.24 78 0.47 (0_32'_50_75) <0.001
Embolismo 0.8
sistémico 15 0.09 7 0.10 (0.44 -1.75) 0.70
Variables secundarias
Muerte por 0,89
cualquier causa 603 3.52 669 3.94 (0.80 - 0.998) 0.047
Otras ©———
Ictus, embolismo 0.89
sistémico, o muerte 752 4.49 837 5.04 © 81-0 98) 0.02
por cualquier causa ’ '
Infarto de miocardio 90 0.53 102 0.61 © 6%?513 17) 0.37
Ictus, embolismo
sistémico infarto de 0.88
4.85
miocardio, o muerte 810 906 549 (0.80-0.97) 0.01
por cualquier causa
Embolismo
pulmonar o 7 0.04 9 0.78
trombosis venosa ) 0.05 (0.29 - 2.10) 0.63

La incidencia de sangrado mayor fue del 3.09% con warfarina vs. el 2.13% anual con Apixaban [RR
0,69 (0,6-0,8)] y se redujo el sangrado total, y el sangrado mayor definido con los criterios de GUSTO
y TIMI. El sangrado gastrointestinal fue del 0.86% con warfarina y del 0.76% anual con Apixaban,
con una tendencia a la reduccién no significativa.
En resumen, el Apixaban resulté superior a la warfarina en la prevencion de ACV y embolias con
menor tasa de sangrado global y mayor. (15)
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Resultado del estudio Aristotle

Seguridad

an‘(,:,)a,far,na HR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Variable princlpal
Hemorragia grave
0,69 -1,5% 66
327 (2,13) 462 (3,09) (0,60 a 0,80) (-2,1% a -0,9%) (48a111)
Localizacién ~——
- Hemorragia intracraneal
0,42 -0,8% 129
52(033) 122(0,80) (0,30 a 0,58) (-1,1% a -0,5%) (91 a 200)
- Hemorragia gastrointestinal
0,88
105 (0,76) 119 (0,86) (0672 114)
- Hemorragia otra localizacion
275(1,79) | 340 (2.27) © 62’2% o3) 135
Variable secundaria —
Hemorragia grave y/o no grave clinicamente relevante
0,67 -2.9% 34
613 (4,07) 877 (6,01) (0,61 a 0,75) (_3'7 a2l %) (27 a 48)
Otros resultados ~———
Cualquier hemorragia
0,71
2.356 (18,1) 3.060 (25,8) (0,66 ; 0,75) - 13

Condiciones especiales
Pacientes con FA no anticoagulados en plan de cardioversion

Estudio Emanate

Apixaban vs Heparina/AVK en pacientes con FA no anticoagulados en plan de cardioversion.
Estudio multicéntrico, prospectivo, que compard Apixaban vs. heparina/AVK en este escenario.
Incluyeron 1.500 pacientes con FA no anticoagulados (menos de 48 h de anticoagulacién oral o
parenteral) e indicacion de cardioversion y los randomizaron a recibir Apixaban 5mg BID (0 2,5 mg
BID si cumplian 2 de los siguientes requisitos: edad > 80 aios, peso < 60kg o Creatinina > 1,5mg/
dl) o tratamiento standard.

Si la cardioversion era inmediata se administraba una dosis inicial de Apixaban de 10mg (o 5mg
para los pacientes con indicacion de reduccion de la dosis) 2 horas antes de la cardioversion.
Serealizé seguimiento a 30 dias (98% de los pacientes) en busca de eventos embdlicos o sangrados.
La edad media fue de 64 afos y el CHA2DS2VASC promedio fue de 2,4 en ambos grupos.

En cuanto a los resultados, no hubo eventos embdlicos en el grupo aAixaban, mientras que 6
pacientes tratados con heparina/AVK sufrieron un ACV (5 isquémicos y uno hemorragico), diferencia
que resulté estadisticamente significativa (p= 0.0164).

En cuanto a la seguridad, en el grupo Apixaban 3 pacientes presentaron sangrados mayores, valor
que se duplicé en el segundo grupo, sin diferencias en los sangrados no mayores clinicamente
relevantes (11 vs. 13 pacientes). Se registraron 2 muertes en el grupo Apixaban y una en el grupo
de tratamiento standard.

Los autores demostraron la eficacia y la seguridad del tratamiento con Apixaban en pacientes con
FA no anticoagulados sometidos a cardioversion. (17)



Apixaban en FA y Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Estudio Augustus

Ensayo clinico abierto, aleatorizado y controlado en el que se incluyeron 4614 pacientes que
tuvieran necesidad de anticoagulaciéon y que hubieran tenido un SCA o angioplastia requiriendo
tratamiento con un inhibidor P2Y12 al menos 6 meses.

El estudio tuvo un disefio factorial 2x2, con una fase inicial abierta en la que se randomizaron los
pacientes a recibir anticoagulacion con 5 mg de Apixaban 2 veces al dia (2.5 mg dos veces al dia
en pacientes seleccionados) o AVK para mantener un INR entre 2 y 3. Cada uno de estos grupos
era posteriormente asignado en otra fase doble ciego a recibir antiagregacién con 100 mg de AAS
al dia o placebo. Seguidos durante 6 meses. El objetivo primario del estudio fue un objetivo de
seguridad que incluy6 el sangrado mayor o el sangrado menor clinicamente relevante y los objetivos
secundarios fueron de eficacia: muerte u hospitalizaciones y muerte o eventos isquémicos (ictus,
IAM, trombosis del stent o necesidad de revascularizacion urgente).

La edad media fue de 70.7 afos, un 37 % tuvieron un SCA tratado con angioplastia y un 23.9%
fueron manejados médicamente. El CHADS2VAS2DS2 medio fue de 4 y el HASBLED medio de 3.

El inhibidor P2Y12 mas utilizado fue clopidogrel en el 92.5% de los casos.

Los resultados, en cuanto al objetivo primario de seguridad, se observaron tasas de sangrado
mayor o menor clinicamente relevante de 14.7% en el grupo tratado con AVK frente al 10% en el
grupo de apixaban (31 % de reduccién de sangrados) y, comparando los brazos de aspirina frente a
placebo un 16.1 % y un 9 % respectivamente.

Cuando se compararon las 4 posibles combinaciones de tratamiento (AVK+ AAS, Apixaban + AAS,
AVK + placebo y Apixaban + placebo) se observé que la combinacion con mayor tasa de eventos
hemorragicos fue la de AVK + AAS (18.7%) y la de menos sangrado Apixaban + placebo (7. 3%).
Comparando estas dos ultimas, se observo un 11.4% de reduccion de riesgo absoluto (NNT 9).

Al analizar el objetivo secundario de muerte u hospitalizaciones, Apixaban mostré menor nimero
de eventos en el seguimiento (23.5% frente a AVK un 27.4%), sin observarse diferencias en eventos
entre los pacientes tratados o no con AAS.

No hubo diferencias en la incidencia global de ictus ni al comparar los anticoagulantes ni entre los
pacientes que recibieron aspirina o placebo.

Los resultados de este trabajo nos permiten concluir que en la cohorte de pacientes con FA y SCA
o angioplastia reciente, el régimen antitrombético de Apixaban + inhibidor P2Y12 sin AAS reduce el
sangrado y las hospitalizaciones sin aumento de eventos isquémicos comparado con las pautas
que incluyen AVK, AAS o ambos. (18)

Insuficiencia renal

La enfermedad renal crénica afecta a millones de personas en el mundo. Estas personas tienen
mas riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular y de FA cuando se les compara con los que
tienen la funcién renal normal o casi normal. En las personas con enfermedad renal avanzada la
prevalencia de FA se incrementa 10 veces mas. (19)

En la mayoria de estudios se excluyen a los pacientes con filtrados glomerulares menores de 30
ml/min con excepcion del estudio ARISTOTLE el cual incluyo pacientes con filtrados glomerulares
entre 25y 30 ml/min.

El analisis de este subgrupo fue de 269 pacientes que cumplian este requisito, de estos 136
recibieron Apixaban y 133 warfarina. La edad media fue de 81 afos. La depuracion de creatinina
media fue de 27.5 ml/minuto. El CHA2DS2-VASc medio fue de 4.8.

Apixaban resulto en menor riesgo relativo de hemorragia mayor comparado con warfarina con
un hazard ratio de 0.34 (95%IC 0.14 -0.8). No hubo hemorragias intracraneales en el grupo de
Apixaban y 4 pacientes del grupo de warfarina presentaron hemorragia intracraneal.

La prevencion del embolismo fue similar entre Apixaban y warfarina. (20)

En resumen, entre los 269 pacientes tratados con Apixaban hubo 4.39 hemorragias mayores por
100 pacientes afos y 13.3 hemorragias mayores en grupo de warfarina.

La Food and Drug administration en Estados Unidos ha aprobado el uso de Rivaroxaban y Apixaban
en los pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis, aunque en el caso de rivaroxaban no hay
datos de seguridad ni de eficacia clinica.

Existen estudios con Apixaban en pacientes con hemodialisis, pero con muestras pequenas que
sugieren que la dosis de 2.5 mg dos veces al dia debe ser la maxima dosis en estos pacientes.
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RECOMENDACIONES:

En pacientes con FA y creatinina sérica = 1,5 mg/dl, asociada a edad = 80 aiios o peso
corporal s 60 kg, es necesaria una reduccion de la dosis de apixaban, de 2,5 mg dos
veces. En ausencia de otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es
necesario un ajuste de dosis.

Trombosis venosa profunda / Tromboembolismo pulmonar

El programa clinico de Apixaban se disei6 para demostrar la eficacia y seguridad en la prevencion
de los eventos de TV en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

Estudios Advance 2y 3

Prevencion del TV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

Programa ADVANCE
Eficacia
m ADVANCE -3 (cadera) ADVANCE - 2 (rodilla)

Tratar_niento de Apixaban Enoxaparina | valor-p Apixaban | Enoxaparina | valor-p
estudio 2,5 mg po 40 mg sc 2,5 mg po 40 mg sc
Dosis dos veces | unavez al dia dos veces |unavez al dia
Duracién del al dia 35+3d al dia 12+2d
tratamiento 35¢3d 12+2d

Nimero de eventos de TEV totales/muertes por cualquierausa
Nimero de 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
acontecimientos/ N
§ujetos 1139 % 3.86 % 15,06 % 24,37%

Indice de <0,0001 <0,0001
acontecimientos

Riesgo relativo 0,36 0,62

95% 1C (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)

TEV Mayor ©
Namero de 10/2 199 25/2.195 13/1.195 | 26/1.199
acontecimientos/ o
sujetos 0,45 % 1,14% 1,09 % 217%

Indice de 0,0107 0,0373
acontecimientos

Riesgo relativo 0,40 0,50

95% 1C (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)




Prevencion del TV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

Programa ADVANCE
Seguridad
o | owes | s
Tratamiento de Apixaban Enoxaparina Apixaban Enoxaparina
estudio 2,5 mg po 40 mg sc 2,5 mg por 40 mg sc
Dosis dos veces una vez al dia dos veces una vez al dia
Duracion del al dia 35+3d al dia 1242 d
tratamiento 35+3d 12+2d
Total tratados N=2.673 N=2.659 N=1-501 N=1.508
periodo de tratamiento B
Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0.9%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Todos 313 (11,7%) 134 (5,0%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Periodo de tratamiento post-cirugia D
Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4(0,3%) 9 (0.6%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) -~ 89(59%) 103 (6,8%)

Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos ensayos multinacionales, ADVANCE-2
(cirugia de reemplazo de rodilla) y ADVANCE-3 (cirugia de reemplazo de cadera). En ambos
estudios ciegos, se compararon 2,5 mg. de Apixaban administrado dos veces al dia por via oral
(4.236 pacientes) con 40 mg. de enoxaparina una vez al dia (4.228 pacientes). En este total se
incluyeron pacientes muy complejos, 1.262 mayores de 75 afios, 1.004 de peso corporal bajo (< 60
kg.), 1.495 con el IMC = 33 kg/m?, y 415 con insuficiencia renal moderada.

Apixaban demostré una disminuciéon estadisticamente significativa en la variable primaria,
compuesta por eventos de TV totales/muertes por cualquier causa, y en la variable TV mayor,
compuesta por TVP proximal, embolia pulmonar no fatal y muerte relacionada con TV, comparado
con enoxaparina tanto en la cirugia electiva de reemplazo de cadera como en la cirugia de reemplazo
de rodilla. (21-22)
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Estudio Amplify

Tratamiento de la TV/TEP
Estudio AMPLIFY

Eficacia
Apixaba Y ENENHEVATEENE Riesgo relativo
609 N= 2.635 (95% IC)
% n (%)
TEV o Muerte relacionada 59(2.3) 7127 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 omuerte 84(3,2) 104 (4,0) 0,82 (061; 1,08)
por cualquier causa
TEV o mugrte de origen 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
cardiovascular
TEV, muerte relacionada con 73(2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
TEV, o sangrado mayor
Seguridad
Apixaban Enoxaparina / Warfarina Riesgo relativo
N=2.609 N=2.635 (95% IC)
n (%) n (%)
Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 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)

Es un estudio randomizado, doble ciego donde se compara una dosis de 10 mg. de Apixaban dos
veces al dia durante 7 dias, seguido de una dosis de 5 mg. dos veces al dia por 6 meses contra la
terapia convencional con enoxaparina subcutanea seguida de tratamiento con warfarina via oral.
Se randomizaron 5395 pacientes con TV (TVP 65.5%, TEP 25%, y TVP + TEP 9.5%). El punto
final primario era recurrencia de evento tromboembdlico sintomatico o muerte relacionada a
tromboembolia venosa. El punto primario de seguridad es sangrado mayor y otro combinado donde
se incluia sangrado mayor asociado a sangrado menor con repercusion clinica.

El punto final primario ocurrié en el 2.3% en el grupo Apixaban en comparacion al 2.7% de los tratados
con tratamiento convencional. (0.60 a 1.18). Apixaban demostré no ser inferior en comparacion al
tratamiento convencional (P<0.001).

El sangrado mayor fue de 0.6% de los pacientes que recibieron Apixaban y de 1.8% en los que
recibieron tratamiento convencional (Riesgo relativo 0.31; 95% IC, 0.17 a 0.55. P<0.001)

El punto final combinado de seguridad de sangrado mayor y sangrado menor con repercusion
clinica fue de 4.3 % en el grupo Apixaban y de 9.7 en el grupo de tratamiento convencional (Riesgo
Relativo, 0.44; 95% IC, 0.36 to 0.55; P<0.001).

El resto de los efectos adversos fueron similares en ambos grupos.

El estudio demuestra que una dosis fija de Apixaban fue no inferior al tratamiento estandar con
enoxaparina subcutanea y warfarina en el tratamiento de tromboembolismo venoso y se asocié
significativamente a menor sangrado. (23)



Estudio Amplify - Ext

Tratamiento de la TV/TEP
Estudio AMPLIFY - EXT

Eficacia
Apixaban Apixaban Riesgo relativo (95% IC)
2,5mg 50mg Placebo  "Apixaban 25 mg  Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) frente a placebo  frente a placebo
TEV recurrente o n (%)
muerte por 19 (2,3) 14 (1,7) 77(9.3) 0,24 0,19
cualquier causa (0,15; 0,40)" (0,11;0,33)"
TVP+ 6(0,7) 7(09) 53 (6,4)
EP* 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Muerte por 6(07) 3(04) 101.,3)
cualquier causa
TEV recurrente o
0,19 0,20
muerte relacionada 14(17) 14(1.7) 73(88) (0,11;0,33) (0,11; 0,34)
con TEV S
TEV recurrente o
. 0,18 0,19
muerte deorigen | 14(L0) | 1407 1 76(92) (0,10: 0,32) (0,11:0,33)
.y ,10; 0, a1,
6 (0,7 8(1,0 53 (6,4) 0,11 0,15
TEV no fatal ©7) (1.0 (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
8(1,0 4(05 15(1,8) 0,51 0,27
EP no fatal (1,0) (0.5) (022:1.21) (0,09: 0,80)
Muerte relacionada 2(0,2) 3(0,4) 7(08) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) 0,12;1,77)
Seguridad
Apixaban Apixaban Riesgo relativo (95% IC)
25mg 5,0 mg Apixaban 25 mg  Apixaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) frente aplacebo  frente a placebo
n (%)
2(0,2 10,1 4(05 0,49 0,25
Mayor 02 D ©5) (0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
1,20 1,62
Mayor + NMCR 2132 35 (43) 22(21) (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Menor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) i 911r_21f375) T 215'_72 31)
1,24 1,65
Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) (0,93: 1,65) (1.26: 2.16)




Evalud el tratamiento con Apixaban enpacientes con TV mas alla del tratamiento con anticoagulacion
convencional.

Es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, donde se compararon dos regimenes
con Apixaban (2.5 mg. y 5 mg. dos veces al dia) con placebo, en aquellos pacientes que habian
presentado un episodio de tromboembolismo venoso y que habian completado entre 6-12 meses
de tratamiento anticoagulante convencional y para quienes se recomendo clinicamente continuar
con el tratamiento de anticoagulacidn. La duracion del tratamiento del estudio fue de 12 meses.

El objetivo principal de eficacia fue la variable compuesta de tromboembolismo venoso sintomatico
y recurrente y muerte por cualquier causa. Fueron incluidos 2.486 pacientes.

La incidencia del evento principal de eficacia fue de un 8.8% en el grupo que recibié placebo, en
comparacion con el 1.7% que recibio 2,5 mg de Apixaban (IC 95%: 5.0-9.3; p<0,001), y con el 1.7%
en aquellos que recibieron 5 mg. de Apixaban (IC 95%: 4,9-9,1; p<0,001).

En cuanto al porcentaje de sangrado mayor, se objetivé una incidencia de 0.5% en el grupo placebo,
0.2% en la de Apixaban 2,5 mgy 0.1% en la de Apixaban 5 mg.

Las tasas de sangrado no mayor pero clinicamente relevante fueron del 2.3% en el grupo placebo,
3.0% en el de Apixaban 2,5 mgy 4.2% en el de Apixaban 5 mg.

La incidencia de muerte de cualquier causa fue de 1.7% en el grupo placebo, 0.8% en el de Apixaban
2,5mgy 0.5% en el de Apixaban 5 mg.

La extension de la anticoagulacion con Apixaban durante otros 12 meses tras cumplir el periodo
clinicamente establecido, redujo la tasa de eventos tromboembdlicos venosos sin incrementar el
riesgo de sangrado. Estos resultados se objetivaron tanto para la dosis de 2,5 mg como para la de
5 mg dos veces al dia. (24)

Poblacion especial

TVP y cancer

Los pacientes con cancer tienen cuatro a siete veces mayor probabilidad de desarrollar TVP, siendo
la trombosis asociada al cancer la segunda causa de muerte en estos pacientes, luego de la
progresion de su enfermedad. (25)

El empleo de la anticoagulaciéon en pacientes con trombosis asociada a cancer constituye un
importante desafio terapéutico, dado el aumento de la carga trombotica que presentan, con un
elevado nimero de episodios de TV, junto con un alto riesgo hemorragico, en especial en algunas
estirpes tumorales.

Hasta el advenimiento de los NOAC, en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa
estableciday evidencia de neoplasia activa, las guias de practica clinica recomendaban tratamiento
de 3 a 6 meses con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) seguidos de una conducta
individualizada con respecto a la conveniencia de continuar el tratamiento.

Sin embargo, el empleo de farmacos AVK o de HBPM presenta varias desventajas, como las
numerosas interacciones y la dificultad para mantener un adecuado tiempo en rango terapéutico
en el caso de los farmacos AVK, o la peor adherencia al tratamiento y el elevado coste en el caso
de las HBPM, entre otras. (26)

Estudio Caravaggio

Este estudio clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado evalud la no inferioridad de Apixaban oral
en comparacion con dalteparina subcutanea para el tratamiento del TV en pacientes con cancer.
El ensayo incluyd a pacientes con TVP proximal aguda o TEP en el contexto de cancer activo
(diagndstico menor de 6 meses) o historia de cancer (menor de 2 afios).

Un total de 1.170 pacientes con caracteristicas basales similares fueron aleatorizados 1: 1 a recibir
Apixaban oral (en dosis de 10 mg dos veces al dia durante los primeros 7 dias, seguido de 5 mg.
dos veces al dia) frente a dalteparina subcutanea (200 Ul/kg una vez al dia durante el primer mes, y
posteriormente 150 Ul/kg por dia), con una duracién del tratamiento de 6 meses.

El objetivo primario de eficacia fue el desarrollo de tromboembolismo venoso recurrente, donde se
incluyo: TVP proximal de miembros inferiores, TVP de miembros superiores y TEP (sintomatica,
incidental o fatal), ocurridas durante el periodo de estudio de 6 meses. El objetivo primario de



seguridad fue la aparicion de sangrado mayor.

Los resultados mostraron el desarrollo de tromboembolismo venoso recurrente en el 5.6% de los
pacientes del grupo Apixaban y en el 7.9% de los pacientes del grupo dalteparina (hazard ratio [HR]
0,63; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,37- 1,07; p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,09 para
superioridad).

El resultado primario de seguridad, la existencia de sangrado mayor, ocurrié en el 3.8% del grupo
Apixaban frente al 4.0% del grupo dalteparina (HR 0,82; IC 95%: 0,40-1,69; p = 0,60).

Como conclusion, podemos decir que Apixaban oral resulté no inferior a dalteparina subcutanea en
el tratamiento del TV en pacientes con cancer activo o historia de cancer, sin que se haya observado
un incremento de los eventos hemorragicos mayores.

A la luz de los resultados del estudio CARAVAGGIO, se puede vislumbrar un horizonte firme donde
los NOAC poseen un papel de notable importancia en pacientes con trombosis asociada a cancer,
con un adecuado perfil de seguridad y eficacia, y aportando como principal ventaja la mayor
adherencia al tratamiento durante periodos de tiempo prolongados, logrando asi una disminucion
de las recurrencias en cuanto a los eventos tromboticos. Sera prioritario, no obstante, el analisis
individualizado de la relacién riesgo-beneficio en cada paciente concreto, ajustando las diversas
opciones terapéuticas en funcion de ello. (27)

TVP y cancer
Estudio Caravaggio
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Complicaciones hemorragic

de la anticoagulacion

La hemorragia es la complicacién mas temida de los farmacos anticoagulantes.

La incidencia de sangrados graves es realmente muy baja, menos del 1%. Ante el temor que genera
este problema se han desarrollado puntajes de riesgo para sangrado.

El mas utilizado de estos puntajes es el llamado score HAS BLED, el que incluye edad avanzada (>
65 anos), hipertension, falla renal o hepatica, INR de dificil control, consumo de alcohol o drogas,
historia de sangrado o de ACV previo, con un puntaje total de 9. (28)

El resultado del score no es para contraindicar el tratamiento anticoagulante, sino para prestar
especial atencion el paciente de alto riesgo, que requiere un control mas estrecho e intentar
controlar sus factores de riesgo reversibles.

Es prudente evaluar por un lado el puntaje de riesgo para ACV como también el de sangrado para la
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toma de decision respecto a la anticoagulacion oral, especialmente en pacientes mayores.

Ante la presencia de un sangrado activo se debera suspender el Apixaban, con esta medida se logra
un efecto hemostatico entre las 7y 14 horas.

Se debe realizar control estricto de la presion y soporte hemodinamico en caso de requerirlo.

En las hemorragias relacionadas con los inhibidores directos del factor Xa podra administrarse un
concentrado de complejo protrombinico (CCP) en dosis de 50U/kg. El carbén activado es util en
casos diagnosticados en las primeras 2 horas de la ingestion de un NOAC, por otro lado, el plasma
no tiene fundamentos frente a estos agentes.

Otro compuesto también de administracion endovenosa es el andexanet-alfa, factor X recombinante
que inactiva al Apixaban, pero no esta disponible en America Latina. (29-30-31)

Control de hemorragias en pacientes tratados con un NOAC

Hemorragia [‘[> Demorar o discontinuar la proxima dosis

leve/local (equilibrar riesgos trombéticos/hemorragicos)
o Evaluacion inicial Reconsiderar medicamentos concomitantes
o Estabilidad hemodinamica Compresion mecanica

e Origen de la hemorragia

e Hora de la tltima dosis EE:I

e Funcion renal

Terapia local
< 7 Hemostasia quirdrgica
) » Hemorragia Reemplgzo de fluidos, coloides
Estrgtlﬁcamon moderada |f'> Sustitucion de ERT
de riesgos grave Plasma fresco congelado

Plaquetas, si el recuento de plaquetas <60x10%/I
Considerar hemodidlisis (solo dabigatran)
Considerar pastillas de carbon si se administro
un NOAC recientemente

ats

Hemorragia Contexto de cuidado intensivo
—p potencialmente I:> Considerar.

mortal CCP de 4 factores 25—-50 U/kg
CCP activado (FEIBA®) 80 U/kg

La importancia de bioequival

para medicamentos similares

Los estudios de bioequivalencia desempefian un papel crucial en la produccion de medicamentos
similares, garantizando que los productos genéricos o similares sean seguros y eficaces para el
consumo humano. (32) Cuando se desarrolla un medicamento referencia, este pasa por rigurosos
ensayos clinicos en humanos para demostrar su seguridad y eficacia antes de ser aprobado para
su comercializacion.

Cuando expira la patente del medicamento original, otras empresas pueden producir medicamentos
similares, conocidos como genéricos o similares. Sin embargo, como estos medicamentos no han
pasado por todos los extensos ensayos clinicos del medicamento de referencia, es fundamental



que se realicen estudios para comprobar su equivalencia con el producto original.

Los estudios de bioequivalencia comparan el medicamento de referencia con el medicamento
similar, buscando determinar si ambos tienen una tasa de absorcion, distribucion, metabolizacion
y excrecion similar en el organismo humano. Esto es importante porque pequefias variaciones en
estos parametros pueden tener un impacto significativo en la eficacia y seguridad del medicamento.

Existen dos enfoques principales para llevar a cabo los estudios de equivalencia: los estudios in
vitro y los estudios in vivo.

Los estudios in vitro evaltian las caracteristicas fisicoquimicas de los medicamentos, como su
disolucion y solubilidad en diferentes medios, buscando comprender como el medicamento se
comporta en condiciones de laboratorio. Estos estudios son Utiles para proporcionar informacion
preliminar sobre la posible equivalencia del medicamento, pero no son suficientes para determinar
su bioequivalencia en humanos.

Por otro lado, los estudios in vivo, o estudios de bioequivalencia propiamente dichos, se realizan en
seres humanos. (32) En estos estudios, los voluntarios reciben dosis del medicamento de referencia
y del medicamento similar, y se recogen varias muestras de sangre a lo largo del tiempo para medir
las concentraciones de medicamento en el organismo. A partir de estas mediciones, es posible
comparar si la tasa de absorcion y biodisponibilidad del medicamento similar es equivalente al
medicamento de referencia.

La realizacion de estudios de bioequivalencia es esencial para garantizar que los medicamentos
similares sean tan eficaces y seguros como el medicamento de referencia. Estos estudios permiten
que los pacientes y profesionales de la salud tengan confianza en la calidad y rendimiento de los
medicamentos similares, posibilitando asi la disponibilidad de tratamientos accesibles para un
mayor numero de personas.

Enresumen, los estudios de bioequivalencia son una etapa fundamental en el proceso de produccion
de medicamentos similares, proporcionando mayor seguridad, eficacia y confianza en el uso de
estos productos, al mismo tiempo que contribuyen a la reduccion de los costos de tratamiento
médico. La importancia de la bioequivalencia es aun mayor en el caso de los anticoagulantes
porque se debe mantener eficacia equivalente al medicamento referencia, para evitar eventos de
sangrados o trombosis.

Bioequivalencia de Pixar (Apixaban) Eurofarma

El estudio de bioequivalencia de Pixar (Apixaban tableta recubierta) se realizé de acuerdo con el
protocolo clinico: "A Randomized, Monocentric, Open Label, Balanced, Two Treatment, Two Period,
Two Sequence, Single Dose, Crossover, Bioequivalence Study of Apixaban 5 mg Coated Tablets
of Eurofarma Laboratérios S.A., with Eliquis (Apixaban) 5 mg Coated Tablets of Wyeth Industria
Farmaceutica Ltda in Normal, Healthy Adult, Human Male and Female Subjects Under Fasting
Conditions". (33)

El estudio se realizo en Accutest Research Laboratories, un centro de bioequivalencia certificado
por la FDA, la EMA y la Organizacion Mundial de la Salud. (34) El estudio del farmaco Apixaban 5mg
tableta recubierta se realizdé contemplando un en-sayo abierto, aleatorizado, cruzado, dos periodos,
dos secuencias, con voluntarios hombres y mujeres, mayores de 18 afnos, con una muestra inicial
calculada para asegurar que la hipétesis nula de bioequivalencia (HO) fuera rechazada con una
potencia minima del 80%. (33)
SegunlasrecomendacionesdeAnvisa,laagenciadesaludbrasilefayotrasagenciasinternacionales,
siendo Apixaban un farmaco con farmacocinética linear, el estudio de bioequivalencia se realizé
con la forma farmacéutica mas alta (5 mg) y la dosis de 2,5mg fue bioexenta mediante perfil de
disolucion.

Los resultados obtenidos para los parametros farmacocinéticos Cmax (concentracion plasmatica
maxima) y ABCO-t (area bajo la curva) se encuentran dentro de los limites estipulados por las
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agencias reglamentarias internacionales que demuestran de esta forma que es bioequivalente y
equivalente terapéutico al medicamento de referencia Eliquis.

Los parametros farmacocinéticos evaluados demuestran la bioequivalencia de Pixar (Apixaban) y
son presentados en la tabla abajo:

Velocidad de absorcion y grado de absorcion del producto PIXAR
(Apixaban de Eurofarma) y Eliquis®.

Parametros farmacocinéticos comparativos que se refieren a la tasa de absorcién (evaluada por
Concentracion maxima - Cmax) y el grado de absorcién (evaluado por Area bajo la curva en un
momento dado - ABCO-t) para el farmaco de prueba (Apixaban — Eurofarma) y para el farmaco
de referencia (Eliquis® - Wyeth Industria Farmaceutica Ltda.) y lo intervalo de confianza (IC_90%)
se obtuvo a través de la relacion entre tratamientos. (N= nimero de voluntarios, P = medicamento
pruebay R = medicamento referencia).

La curva farmacocinética del estudio de bioequivalencia de Pixar:

160
150

140

110
100
90
80
70
60
50
40

30

Concentracion plasmatica media (mg/mL)

0 Tratamiento e-e—e R w—u—=u T

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Tiempo en horas

Figura: Curva farmacocinética comparativa entre el medicamento de referencia (R) Eliquis® - Wyeth Industria
Farmaceutica Ltda y el medicamento de prueba (P) Pixar (Apixaban — Eurofarma).

De esta forma, el producto Pixar (Apixaban) de Eurofarma es Bioequivalente y Equivalente
Terapéutico al producto de referencia Eliquis. Pixar (Apixaban). Pixar ofrece la misma calidad,
eficacia y seguridad del medicamento de referencia, pero a costo mas accesible, posibilitando
acceso a esa terapia a mas pacientes.
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