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CONCEDE A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE

EL REGISTRO SANITARIO N° F-20140/13
HRL/XGF/CVL/jcs RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
NC Ref.:RF421568/13 ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

RESOLUCION EXENTA RW N° 15495/13
Santiago, 22 de julio de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de PFIZER CHILE S.A., por cuenta
de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, por la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo
sefialado en el articulo 53° letra a) del D.S. N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud, para el
producto farmaceéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, para los efectos de
su importacion y distribucion en el pais, el que serd fabricado a granel por Bristol Myers
Squibb Manufacturing Company, Puerto Rico, fabricado terminado y procedente de Bristol
Myers Squibb S.R.L, Italia y en uso de licencia de Bristol Myers Squibb Co, E.E.U.U; el
convenio de fabricaciéon suscrito entre las partes; el acuerdo de la Cuarta Sesion de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Ordinarios, de fecha 28 de junio de 2013; el Informe
Técnico respectivo; y

CONSIDERANDO: PRIMERQO: Que todos los anaélisis mencionados en las
Especificaciones de Producto Terminado son necesarios para evaluar la calidad del producto
y que no presentan complejidad para su realizacion en las dependencias de los laboratorios
de control de calidad u otro capacitado dentro del territorio nacional. SEGUNDO: Que en
conformidad con la reglamentacion sanitaria vigente al momento de ingreso de su solicitud,
especificamente lo dispuesto en el titulo VI, parrafo noveno del D.S. N°3/10 en sus articulos
167°, 169° y titulo VII del DS N°3/10, parrafo primero en sus articulos 1739, 1740, 1759 y
177° y parrafo segundo en su articulo 178°, todos los titulares de registros sanitarios tienen
la obligacion de contar con un sistema de control de calidad que certifique el cumplimiento
de las especificacicnes de producto terminado. TERCERO; Que el estudio de estabilidad a
tiempo real presentado solo asegura la eficacia, seguridad del producto dentro de los limites
de aceptacion durante el periodo de eficacia otorgado.

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 949 y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 610 letra b), del D.F.L. N2 1 de 2005, vy las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N© 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N©
F-20140/13, el producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, a
nombre de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, para los efectos de su importacién y
distribucién en el pais, el que sera fabricado a granel por Bristol Myers Squibb
Manufacturing Company, State Road N° 3, Km. 77,5, Humacao, Puerto Rico, fabricado
terminado y procedente de Bristol Myers Squibb S.R.L, Loc. Fontana Del Ceraso N° 03012,
Anagni, Italia, y en uso de licencia de Bristol Myers Squibb Co, Princeton, New Jersey
08543, E.E.U.U., en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd importado como producto terminado con acondicionamiento
local, por Bristol - Myers Squibb de Chile ubicado en Av. Presidente Balmaceda 2174,
Santiago. El acondicionamiento local consistird en adecuacion de envase secundario a
muestra médica y/o incorporacién de folleto de informacion al paciente y seré efectuado por
Kuehne-Nagel Ltda., ubicado en Carlos Fernandez N° 260, San Joaquin, Santiago, quien
ademas efectuara la distribucion por cuenta de Bristol - Myers Squibb de Chile, propietario
del registro sanitario.

b) El principio activo APIXABAN sera fabricado por Swords Laboratories ubicado en
Watery Lane Swords, County Dublin, Irlanda.
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c) Periodo de Eficacia Provisorio: 24 meses, Almacenado a no mas de 300C

Déjase establecido, que de acuerdo a lo sefialado en el punto 4, numeral 5 de la
Norma Técnica N° 129/12, debera presentar los resultados del estudio de estabilidad a
tiempo real, para respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo maximo
de 2 afos, a partir de la fecha de la presente resolucion.

d) Presentaciones:

Venta Publico: Estuche de cartulina impreso, que contiene blister de PVC-PVDC
transparente/aluminio impreso, con 1 a 100 comprimidos
recubiertos, mas folleto de informacion al paciente, todo
debidamente sellado y rotulado.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene blister de PVC-PVDC
transparente/aluminio impreso, con 1 a 100 comprimidos
recubiertos, mas folleto de informacién al paciente, todo
debidamente sellado y rotulado.

e) Condicion de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Inhibidor directo de factor Xa.
Codigo ATC : BO1AF02

2.- La formula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucion,

3.- Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y
distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados de |la presente Resolucion, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se
individualizard primero con la denominaciéon ELIQUIS, seguido a continuacion en linea
inferior e inmediata del nombre genérico APIXABAN, en caracteres claramente legibles, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts. 742 y 822 del Reglamento del Sistema Nacional
de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N° 3 de 2010.

4.- La indicacion aprobada para este producto es: “Prevencion del ictus (accidente
cerebro vascular) y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular
no-valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus (accidente cerebro
vascular) o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad = 75 afos; hipertension;
diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala NYHA)".

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdn conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificacion deberd solicitarse oportunamente a este
Instituto.

6.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.

7.- Este producto, deberd someterse al envio de Informes Periddicos de seguridad
(IPS). La frecuencia de reporte se determinara de acuerdo a la fecha de la primera
autorizacién concedida a cualquier compafiia farmacéutica en cualquier pais, de acuerdo al
siguiente esquema: durante los primeros dos afios de comercializacién, el informe debera
presentarse cada seis meses, durante los préximos tres afios, anualmente, vy
posteriormente, cada cinco afos. Los IPS deberdn ser enviados dentro de 60 dias luego de
la fecha de cierre de los datos del informe anterior al Subdepartamento Farmacovigilancia
en formato digital a través del correo cenimef@ispch.cl o por oficina de partes.
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8.- El titular de este producto debe presentar al ISP, un plan de manejo de riesgos
con el objeto de garantizar la seguridad de este farmaco. Este documento debe estar
estructurado en un Plan de Farmacovigilancia, el cual debe especificar los riesgos
importantes identificados, los riesgos potenciales importantes e informacién relevante con la
que aln no se cuenta, y describir las actividades rutinarias y adicionales de
Farmacovigilancia adoptadas por el titular de registro, y en un Plan de minimizacion de
riesgos conteniendo el problema de seguridad y las acciones propuestas para mitigarlo. Es
necesario que, durante todo el ciclo de vida del producto farmacéutico, el Plan de manejo de
riesgos sea evaluado y actualizado periédicamente, a medida que se disponga de nueva
informacion.

El plan de manejo de riesgos debera ser enviado dentro de 60 dias, calendario al
Subdepartamento Farmacovigilancia, en formato digital a través del correo cenimef@ispch.cl
o por oficina de partes, contados a partir de la aprobacion del registro sanitario ISP.

9.- Bristol Myers Squibb De Chile se responsabilizara de la calidad del producto que
importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucién en el Laboratorio Externo De Control De Calidad Condecal Ltda. ubicado en
Alberto Riesco 0245, Huechuraba, seglin convenio notarial de prestacion de servicios.

10.- La prestacion de servicios autorizada debera figurar en los rétulos,
individualizando con su nombre y direccion al distribuidor.

11.- El titular del registro sanitario, debera solicitar al Instituto de Salud Publica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N© 18164 y del Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud.

12.- BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, debera comunicar a este Instituto la
distribucion de la primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la
presente Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

13.- El solicitante debera cumplir con lo dispuesto en el Art. 71° del D.S. N° 3 de
2010, segun las disposiciones del presente reglamento.

14.- Déjese establecido, que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacién del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el
cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto en el
articulo 210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada debera estar a disposicion
de la Autoridad Sanitaria para su verificacion cuando ésta lo requiera.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

ABETH ARMSTRONG GONZALEZ
JEFA

DISTRIBUCION:
INTERESADO

UGASI ’
GESTION DE TRAMITES
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MODIFICA A BRISTOL-MYERS SQUIBB DE CHILE, RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Gobierno de Chile 5 mg, REGISTRO SANITARIO F'20140;"‘13.
GZR/FKV/shl
Ref:10582/15 RESOLUCION EXENTA N© PR | U U 4
4 ! -
SANTIAGO, /4 1.12.2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Pfizer Chile S.A, por cuenta de Bristol-Myers Squibb de
Chile, por la que solicita Ampliacion de Reacondicionador Local (Fabricante Nacional) para el producto
farmaceutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, registro sanitario N© F-20140/13;y

CONSIDERANDO: Que el registro esta autorizado con el régimen de Importado Terminado con
Reacaondicionamiento Local, se procede a autorizar el Reacondicionador Local; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Codigo Sanitario; del Reglamento del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio
de Salud en uso de las facultades que me confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N° 1 de
2005, y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N© 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud
Pablica de Chile, dicto la siguiente;

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE [a ampliacion de Reacondicionador Local (Fabricante Nacional), para el producto
farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, registro sanitario N°® F-20140/13 , concedido a
Bristol-Myers Squibb de Chile, el que es importado terminado y en adelante sera reacondicionado localmente en
el laboratorio farmacéutico acondicionador de propiedad de Novofarma Service S.A, ubicado en Av. Victor Uribe
2300, comuna de Quilicura, por cuenta del titular del registro sanitario, de acuerdo a convenio vigente entre las
partes, manteniendo las demas condiciones autorizadas en el registro sanitario. El nuevo reacondicionador local
llevard a cabo los tipos de procesos de reacondicionamiento previamente autorizados por resolucidn en el
registro sanitario.

2- MANTENGASE la autorizacién otorgada a Kuehne + Nagel Ltda. para reacondicionar localmente este
producto.

3.-Disponese que en los rotulos de los envase del referido producto debera consignarse la fecha de
vencimiento del producto elaborado. Novofarma Service SAA., identificara el proceso de reacondicionamiento con
su propia serie,

4.- Facultase a Bristol-Myers Squibb de Chile, para realizar el traslado del referido producto a Novofarma
Service S.A, quien se respansabilizara de la operacion de reacondicionamiento y de la calidad, debiendo inscribir
en el Registro General de Fabricacion, la etapa ejecutada con sus correspondientes boletines de analisis, sin
perjuicio de la responsabilidad que le compete a Bristol-Myers Squibb de Chile, como propietario del registro
sanitario.

5.- Bristol-Myers Squibb de Chile, como titular del registro sanitario, se responsabilizara de la calidad del
producto que importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su venta o

distribucién.
ANOTESE@%

JEFA (S) SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SALUD PUBLICARECXILI
~)EFA"(SYSUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO CIONES SANITARIAS

DEPARTAMENTO AGENS:IA NA@IONAL DE MEDICAMENTOS

DISTRIBUCION:
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MODIFICA A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE,
GZR/FKV/shl RESPECTO DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS
NO Ref.:ML706723/15 QUE EN LA PARTE RESOLUTIVA SE SENALAN

Resolucién Exenta RW N° 21968/15
Santiago, 7 de diciembre de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Pfizer Chile S.A., por cuenta de
Bristol - Myers Squibb de Chile, por la que solicita ampliacién de distribuidor para los
productos farmacéuticos que en la parte resolutiva se sefialan;

CONSIDERANDO:

® Que, los productos estdn en proceso de transferencia referencia N° 8818/15,
desde Bristol - Myers Squibb de Chile a Pfizer Chile S.A.

® Que, la prestacion solicitada es avalada por un convenio entre las partes, vigente
y debidamente legalizado; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacion de distribuidor para los productos farmacéuticos que a
continuacion se sefialan, concedidos a Bristol - Myers Squibb De Chile, los que en adelante
seran distribuidos por la drogueria de propiedad de Novofarma Service S.A., ubicada en
Avda. Victor Uribe N° 2280, Comuna de Quilicura, por cuenta del titular del registro
sanitario de acuerdo a convenio vigente entre las partes.

NOMBRE PRODUCTO

F-20139/13 - ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg
F-20140/13 - ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

2.- MANTENGASE la autorizacién otorgada a Kuehne-Nagel Ltda., para distribuir los
productos farmacéuticos antes mencionados.

3.- Los rétulos de los productos indicados deben corresponder exactamente en su texto y
distribucién a lo autorizado en los registros sanitarios y sélo podrdn modificarse en lo
referente a la materia que trata la presente resolucién.

SR Y ATTORIACIONES BNBHFESE v comuNiQUESE

PR SUBDEPTO. R
' AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTQ DE SALUD PURLICA DE CHILE

DRA. Q.F. HELE BLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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MODIFICA A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE,
GZRIFKVishl RESPECTO DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS
NO Ref.:ML706723/15 QUE EN LA PARTE RESOLUTIVA SE SENALAN

Resolucion Exenta RW N° 21968/15
Santiago, 7 de diciembre de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a presentacion de Pfizer Chile S.A., por cuenta de
Bristol - Myers Squibb de Chile, por la que solicita ampliacién de distribuidor para los
productos farmacéuticos que en la parte resolutiva se sefalan;

CONSIDERANDO:

e Que, los productos estan en proceso de transferencia referencia N° 8818/15,
desde Bristol - Myers Squibb de Chile a Pfizer Chile S.A.

e Que, la prestacion solicitada es avalada por un convenio entre las partes, vigente
y debidamente legalizado; y

TENIENDO PRESENTE: [as disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacion de distribuidor para los productos farmacéuticos que a
continuacion se sefialan, concedidos a Bristol - Myers Squibb De Chile, los que en adelante
seran distribuidos por la drogueria de propiedad de Novofarma Service S.A., ubicada en
Avda. Victor Uribe N° 2280, Comuna de Quilicura, por cuenta del titular del registro
sanitario de acuerdo a convenio vigente entre las partes.

NOMBRE PRODUCTO

F-20139/13 - ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg
F-20140/13 - ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

2.- MANTENGASE la autorizacién otorgada a Kuehne-Nagel Ltda., para distribuir los
productos farmacéuticos antes mencionados.

3.- Los rotulos de los productos indicados deben corresponder exactamente en su texto y
distribucion a lo autorizado en los registros sanitarios y solo podran modificarse en lo
referente a la materia que trata la presente resolucion.

JEFASUBDEPTO RECITROY ASTORZACIONES SIS FE S E v COpUNIQUESE

AGENCIA NACIONAL DE MED\BAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD p{IBLICA DE CHILE

DRA. Q.F. HELE BLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
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MODIFICA A PFIZER CHILE S.A., RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO ELIQUIS COMPRIMIDOS
GZR/IMC/shi RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), REGISTRO
NO Ref.:ML866034/17 SANITARIO N° F-20140/13

RESOLUCION EXENTA RW N° 15152/17
Santiago, 4 de agosto de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Pfizer Chile S.A., por la que
solicita ampliacion de fabricante de principio activo para el producto farmaceutico
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), registro sanitario N©
F-20140/13; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmaceuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacién de fabricante de principio activo a Siegfried Evionnaz
Sa, ubicado en Route Du Simplon 1, 36, 1902 Evionnaz, N° 1, Evionnaz, Suiza, para el
principio activo APIXABAN del producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
5 mg (APIXABAN), registro sanitario NOF-20140/13, concedido a Pfizer Chile S.A.,
manteniendo los fabricantes de los principios activos anteriormente autorizados.

2.- Pfizer Chile S.A., se responsabilizara de la calidad del producto que importa.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos gque adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
![ \

Q.F. PATRICIA CARMONA SEPULVEDA
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

LISTRIBUCION
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MODIFICA A PFIZER CHILE S.A., RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO ELIQUIS COMPRIMIDOS
GZR/FKV/shl RECUBIERTOS 5 mg, REGISTRO SANITARIO N°©
NO Ref.:ML748866/16 F-20140/13

Gobierno de Chile

RESOLUCION EXENTA RW N° 9123/16
Santiago, 3 de mayo de 2016

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Pfizer Chile S.A., por la que
solicita ampliacion de procedencia para el producto farmacéutico ELIQUIS
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, registro sanitario NOF-20140/13;

CONSIDERANDO: Que, la prestacion solicitada es avalada por el GMP y convenio
entre las partes, vigente y debidamente legalizado; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley NO 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacién de procedencia desde PFIZER SERVICE COMPANY BVBA,
ubicado en Hoge Wei 10, Zaventem B-1930, Belgica , para el producto farmacéutico
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, registro sanitario NOF-20140/13,
concedido a Pfizer Chile S.A., manteniendo la procedencia anteriomente autorizada.

2.- Los rotulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucion a lo autorizado en el registro sanitario y sélo podran modificarse en lo referente
a la materia que trata la presente resolucion.

3.- Pfizer Chile S.A., como titular se responsabilizara de la calidad del producto que importa,
debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su venta o
distribucion en el laboratorio de control de calidad autorizado en el registro sanitario.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la aprobacién de
esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el cual
se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta, conforme a lo
dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada deberd estar a
disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo requiera.
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

BRASIL Servicos

Ir para o contetido Ir para o menu Ir para a busca Ir para o rodapé

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

ACESSIBILIDADE ~ ALTO CONTRASTE ~ MAPA DO SITE

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detalhe do Produto: ELIQUIS

Nome da Empresa LABORATORIOS PFIZER LTDA

CNPJ 46.070.868/0036-99 Autorizacao 1.00.216-6
Nome Comercial ELIQUIS

Classe Terapéutica ANTITROMBOTICO

Registro 102160252

Processo 25351.033637/2017-08

Vencimento do Registro 07/2021

Apresentacdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10 COMPRIMIDO REVESTIDO 1 02/07/2017
Validade 24 meses Registro 1021602520019

Principio Ativo
Complemento Diferencial da Apresentacdo [sem dados cadastrados]

Embalagem [sem dados cadastrados]

Local de Fabricacdo , . )
¢ Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/?nomeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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[sem dados cadastrados]

Via de Administragao ORAL

IFA Unico Nao

Conservacao [sem dados cadastrados]

Restricao de prescricao [sem dados cadastrados]

Restricao de uso [sem dados cadastrados]

Destinacao [sem dados cadastrados]

Restrito a hospitais Né&o Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia Nao

Apresentacdo fracionada Nao

Apresentacao Forma Farmacéutica N° Apres.
2,5MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20 ~ COMPRIMIDO REVESTIDO 2
Validade 24 meses Registro
Principio Ativo apixabana

Complemento Diferencial da Apresentacao [serm dados cadastrados]

Embalagem e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricacdo , , )
¢ Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY HUMAC

Via de Administracao ORAL
IFA Unico Sim
Conservacao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Restricao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacdo fracionada

Apresentacao

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacao

Via de Administracao
IFA Unico
Conservacao

Restricdao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais

[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]
Ndo Informado

[sem dados cadastrados]
Néo

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres.
COMPRIMIDO REVESTIDO 3
24 meses Registro
apixabana

[sem dados cadastrados]

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY HUMAC

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER
[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Ndo Informado

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Tarja
Medicamento referéncia

Apresentacdo fracionada

Apresentagao

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacdo

Via de Administragao
IFA Unico

Conservacao

Restricao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja
Medicamento referéncia

Apresentacao fracionada

[sem dados cadastrados]

Forma Farmacéutica N° Apres.
COMPRIMIDO REVESTIDO 4
24 meses Registro
apixabana

[sem dados cadastrados]

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY HUMAC

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER
[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Hospitalar

Nao Informado
[sem dados cadastrados]
Nao

Nao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Apresentacao

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacao

Via de Administragdo
IFA Unico

Conservacao

Restricao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacao fracionada

Apresentacao
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
Validade

Principio Ativo

Forma Farmacéutica N° Apres.
COMPRIMIDO REVESTIDO 5
24 meses Registro
apixabana

[sem dados cadastrados]

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY HUMAC

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER
[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Hospitalar

N&o Informado

[sem dados cadastrados]

Forma Farmacéutica N° Apres. Data ¢
COMPRIMIDO REVESTIDO 6 02/07/
24 meses Registro 10216
apixabana

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Complemento Diferencial da Apresentacao [sem dados cadastrados]

Embalagem

Local de Fabricacdo

Via de Administragdo
IFA Unico

Conservacao

Restricao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacdo fracionada

Apresentacao

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacao

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

e BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY - PORTC

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

N&o Informado

[sem dados cadastrados]

Forma Farmacéutica N° Apres.
COMPRIMIDO REVESTIDO 7
24 meses Registro
apixabana

[sem dados cadastrados]

Data ¢

02/07/

10216

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Via de Administragao
IFA Unico
Conservacao

Restricao de prescricao
Restricdao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacdo fracionada

Apresentacao

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacao

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY - PORTC

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER
[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Ndo Informado

[sem dados cadastrados]

Néao

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres. Data ¢
COMPRIMIDO REVESTIDO 8 02/07/
24 meses Registro 10216
apixabana

[sem dados cadastrados]

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
« BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY - PORT(

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Via de Administragao
IFA Unico

Conservacgao

Restricao de prescricao
Restricao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacdo fracionada

Apresentacao

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 200
Validade

Principio Ativo

Complemento Diferencial da Apresentacao

Embalagem

Local de Fabricacao

Via de Administragao
IFA Unico
Conservacao

Restricao de prescricao

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER

[sem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]

Hospitalar

Nao Informado
[sem dados cadastrados]
Nao

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres.
COMPRIMIDO REVESTIDO 9
24 meses Registro
apixabana

[sem dados cadastrados]

Data «

02/07/

10216

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

e BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY - PORT(

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPER

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/momeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]
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Restricdao de uso
Destinacao

Restrito a hospitais
Tarja

Medicamento referéncia

Apresentacao fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351033637201708/?nomeProduto=eliquis[1/2/2018 16:13:58]

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

N&o Informado

[sem dados cadastrados]

Nao

Nao

Voltar
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Cerro El Plomo 5680 Torre 6 Piso 16

Edificio Las Artes Las Condes Santiago-Chile
Fono: 2241 2000

Casilla 191-D

Pfizer Chile S.A.

Santiago, 07 de diciembre del 2020.

Sefores
Comision de Evaluacion.
Presente

Estimados Sefores:

Por medio de la presente podemos sefialar a Usted que, de acuerdo a lo solicitado en las
bases de la licitacion, podemos acreditar que para los productos registrados por Pfizer
Chile S.A., la distribucién y almacenamiento aprobados en los registros sanitarios por el
Instituto de Salud Publica es realizada por la Drogueria Novofarma Service S.A., la cual
cuenta con la autorizacién de funcionamiento emitida por el SEREMI de Salud (Servicio
de Salud Metropolitano Norte) bajo la Resolucion N° 1467 de fecha 28 de Junio de 2001
y rectificada por la Resolucion N° 1535 de fecha 16 de Julio de 2001.

Se adjunta a la presente las resoluciones anteriormente sefialadas.

Sin otro particular, saluda atentamente a usted,

Santiago, 2020.



SERVICIO DE SALUD METROPOLITANC NORTE

ASESORIA]URIDI(:A
A 16.JUL 2001 xD 1535
N° 1373 FECHA: 12.07.2001
REF.: 948/01 . o PO
SANTIAGO,
VISTOS:

La Resohucién Ex. N° 1467 de fecha 28 de junio de 2001, emanada de esta Direccién y por
medio de Ia cusl se autorizé la instalacién de la Drogueria Novofarma, de propiedad de Novofarma
Service S.A. y ubicads en calle Victor Unibe N° 2280, comuna de Quilicurs; Acta de Inspeccién levantada
por funcionaria de Asesoria de Farmacia de este Servicio, de fecha 18 de mayo de 2001 y suscrita por las
personss shi indicadas en representacién del estsblecimiento; Comprobante de pago del Arancel
comespondiente; Memorandum N°® 105 de fecha 09 de julio de 2001, de 1a Jefa de Asesoria de Fammacia;
teniendo presente lo dispuesto en los articulos 7°, TylZZ‘ddCédig:SmﬁtaﬁoyS“ysigtﬁgntcsd:}
Reglamento de Farmacias, Droguerias, Almacenes Farmacéuticos, Botiquines y Depésitos Autonizados; y
en uso de las facultades que me confieren los articulos 20 del D.L. N® 2763 de 1979 y 14° del Reglamento
Organico de los Servicios de Salud, dicto la siguiente

RESOLUCTION

1.- RECTIFIQUESE el punto 1 de Ia Resolucién Ex. N* 1467 de 28 de junio de 2001, emanada de
esta Direccién, en el sentido que ¢l nombre correcto del establecimiento es “DROGUERIA
NOVOFARMA SERVICE®.-

2.-AUTORIZASE el funcionamiento de la DROGUERIA NOVOFARMA SERVICE, ubicads en calle
Victor Uribe N® 2280, comuns de Quilicurs, de propiedad de Novoforma Service S.A.., RUT. 96.945.670-
2

3.-REMITASE copia de la presente Resolucidn y sus antecedentes a Asesoria de Fammacia para su
notificacién y posterior archivo.-
ANOTESEYCOMUNIQUESE

(\Qr‘-fiﬁr .

—_..A. c_b‘\,y) HTDOP r}i_}":’.‘ r
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all 4

wwﬁffRAUL EOCH BARBAGELATA
DIRECTOR
SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO NORTE

CHM/ ccm
DISTRIBUCION:

- Direccién

- Subdirecc. Médica

- Asesoriz de Farmacia (2)
- Interesado

- Asesoria Juridica

- Partes

MARGOTYITAR SALAZAR
MINISTRU OE FE




SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO NORTE

ASESORIA JURIDICA
sloiicicisieiaiisoooioiaeooIoRIIooROORK : 16.JUL 2001 001535
N° 1373 FECHA: 12.07.2001
REF.: 948/01 N_____ )

SANTIAGO,

VISTOS:

La Resolucion Ex. N® 1467 de fecha 28 de junio de 2001, emanada de esta Direccion y por
medio de la cual se autorizé la instalacion de la Drogueria Novofarma, de propiedad de Novofarma
Service S.A. y ubicada en calle Victor Uribe N°® 2280, comuna de Quilicura; Acta de Inspeccién levantada
por funcionaria de Asesorfa de Farmacia de este Servicio, de fecha 18 de mayo de 2001 y suscrita por las
personas ahi indicadas en representacién del establecimiento; Comprobante de pago del Arancel
correspondiente; Memorandum N° 105 de fecha 09 de julio de 2001, de la Jefa de Asesoria de Farmacis,
teniendo presente lo dispuesto en los articulos 7°, 9° y 122° del Codigo Samitanio y 8° y siguientes del
Reglamento de Farmacias, Droguerias, Almacenes Farmacéuticos, Botiquines y Depdsitos Autorizados; y
en uso de las facultades que me confieren los articulos 20 del D.L. N° 2763 de 1979 y 14° del Reglamento
Orgianico de los Servicios de Salud, dicto la siguiente

R ES OLUCTION

1.- RECTIFIQUESE el punto 1 de la Resolucién Ex. N® 1467 de 28 de junio de 2001, emanada de
esta Direccién, en el sentido que el nombre correcto del establecimiento es “DROGUERIA
NOVOFARMA SERVICE?”.-

2.-AUTORIZASE el funcionamiento de a DROGUERIA NOVOFARMA SERVICE, ubicada en calle

Victor Uribe N° 2280, comuna de Quilicurs, de propiedad de Novoforma Service S.A.., RUT. 96.945.670-
3.

3.-REMITASE copia de la presente Resolucion y sus antecedentes a Asesoria de Farmacia para su
notificacidn y postenor archivo.-
ANOTESE Y COMUNIQUESE

s |

"4y DR°RAUL KOCH BARBAGELATA
DIRECTOR
SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO NORTE

CHM/ccm
DISTRIBUCION:

- Direccion

- Subdirecc. Medica

- Asesoria de Farmacia (2)
- Interesado

- Asesoria Juridica

- Partes

IARGOTYITAR SALAZAR

MINISTRU DE FE
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AR

DA

Cerca Farmaco Cerca Principio Attivo Cerca Azienda
ELlQUlS Azienda: BRISTOL-MYERS SQUIBB/ PFIZER Foul Riassunto delle
.oglo ) Caratteristiche
EE|G illustrativo
del prodotto

AIC: 041225

PRINCIPI ATTIVI

Apixaban

CONFEZIONI

Denominazione AIC Sato

5 MG- COMPRESSA RIVESTITA CON FILM- USO ORALE- BLISTER 041225071 autorizzato

(PVC/ PVDC/ ALU)- 20 COMPRESSE

5 MG- COMPRESSA RIVESTITA CON FILM- USO ORALE- BLISTER 041225121 autorizzato

(PVC/ PVDC/ ALU)- 200 COMPRESSE

5 MG- COMPRESSA RIVESTITA CON FILM- USO ORALE- BLISTER 041225145 autorizzato

(PVCQ/ PVDC/ ALU)- 28 COMPRESSE

5 MG- COMPRESSA RIVESTITA CON FILM- USO ORALE- BLISTER 041225083 autorizzato

(PVC/ PVDC/ ALU)- 56 COMPRESSE

5 MG- COMPRESSA RIVESTITA CON FILM- USO ORALE- BLISTER 041225095 autorizzato

(PVG PVDG ALU)- 60 COMPRESSE

ST ELT

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/farmaco?farmaco=041225[1/2/2018 16:20:27]
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Agenzia ltaliana del Farmaco - Via del Tritone, 181 - 00187 Roma - tel. 06 5978401
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Institutode
Salud Phblica

= Mnisieris e Qiud

N° Ref: ML1431334/20

Resolucion Exenta RW N° 19394/20
Santiago, 7 de agosto de 2020

VISTO ESTOSANTECEDENTES: lasolicitud de Pfizer Chile SA., ingresada bgjo lareferencia N° ML 1431334 de
fecha 7 de agosto de 2020, por la que solicita la ampliacion de procedencia para €l producto farmacéutico ELIQUIS
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN) registro sanitario N° F-20140/18.

CONSIDERANDO: Quelaprestacién solicitadaesavaladapor € convenio entrelas partesy losrespectivos Certificado
vigentes, debidamente legalizados; y

TENIENDO PRESENTE: lasdisposicionesdel articulo 96° del Codigo Sanitario; del Reglamento del SistemaNacional

de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en
uso de las facultades que me confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerzade Ley N° 1, de
2005y las facultades del egadas por 1a Resolucién Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019, del Instituto de Salud Publica
de Chile, dicto lasiguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacion de procedencia para € producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN) registro sanitario N° F-20140/18, desde Henri Essers & Zonen Internationaal
Transport Nv domiciliado en Transportlaan 4, 3600 Genk, Bélgica, 4, Genk, Bélgica concedido a Pfizer Chile SA.,
manteniendo la procedencia anteriormente autorizada.

2.- Losrétulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto y distribucion a lo autorizado en €
registro sanitario y sélo podran modificarse en lo referente ala materia que trata la presente resolucion.

3.- Pfizer Chile S.A., se responsabilizara de la calidad del producto que importa, debiendo efectuar las operaciones
analiticas correspondientes antes de su ventao distribucion en €l |aboratorio de control de calidad autorizado en el registro
sanitario.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que lainformacion paralaemision de estamodificacion al registro sanitario, corresponde
ala entregada por €l solicitante, €l cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta, conforme
alo dispuesto en € Articulo 210° del Cédigo Penal y que lainformacién proporcionada corresponde alos antecedentes
requeridos parala presente modificacion de acuerdo ala normativavigente y |os requisitos técnicos establ ecidos por este
Instituto, los que deberéan estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando éstalo requiera.

5.- DEJASE ESTABLECIDO que la modificacion podra ser implementada de forma inmediata a la recepcion de esta
resolucion. Si esta Agenciadetectaen formaposterior alaemision del presente documento que los antecedentes aportados
no son suficientes o que la modificacion puede afectar la seguridad, eficacia y/o calidad del producto, € titular debera
hacer retiro inmediato de los lotes involucrados.

Agencia

Nacional de
Medicamentos

2t o o

Q.F. Patricia Carmona Sepulveda
JEFA SUBDEPARTAMENTO DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
Instituto de Salud Puablica de Chile

La presente resolucion podra ser validada en www.ispdocel .ispch.cl con € siguiente identificador:0B94A53099C08C46842585BD0063112B
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AUTORIZASE A PFIZER CHILE S.A., PARA DONAR LOS

Gabisrna de Chite PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE SE SENALAN.
GZR/spp

Ref:4661/16

RESOLUCION EXENTA N© /
- o S A SR s
SANTIAGO, 1938 10052036

VISTO: estos antecedentes, la presentacion del Director Técnico de Pfizer Chile SA.
de fecha 4 de mayo de 2016, por la que solicita autorizacion de donacion, segin lo dispuesto en
el articulo 198° de DS N°3/2010 del Ministerio de Salud, de los productos y cantidades que se
sefialan en la parte resolutiva, dirigidos a distintos Centros Asistenciales del pais; el Informe
Tecnico N°M-1233/16, emitido por la Oficina de Metodologias Analiticas:

CONSIDERANDO:

1. Que los productos tienen registro sanitario vigente en el pais;

Que los productos seran administrados a pacientes que participaron en el estudio Clinico
CV185-048;

3. Que el Art.198° del D.S.N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud, sefiala las condiciones que
deben cumplir las donaciones de productos farmacéuticos, entre ellas, la del
vencimiento de a lo menos 1 afio al momento de la donacion;

4. Que el producto donado tiene un periodo de eficacia de mas de 12 meses hasta su
fecha de caducidad, contado desde la fecha de la presente resolucion;

5. Que la administracion de los medicamentos deben ser antes de la fecha de vencimiento
establecida en los rétulos; v

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Codigo Sanitario, el Reglamento
del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos aprobados por decreto supremo N©
03 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del DFL N° 1 de 2005
y las facultades delegadas por Resolucion Exenta N°292 del 12 de febrero de 2014, del Instituto
de Salud Pablica de Chile dicta la siguiente:

RESOLUCION

1.- Autorizase a Pfizer Chile SA, la donacion de los productos farmacéuticos Eliquis
Comprimidos Recubiertos 5 mg y Eliquis Comprimidos Recubiertos 2,5 mg, Registros Sanitarios
N°S F-20.140/13 y F-20139/13, respectivamente, fabricados y procedentes de Bristol Myers
Squibb SR.L, Italia, de acuerdo a los siguientes antecedentes:



nstituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

-2~ Cont. Ref. 4661/16)

Producto Identificacion | Médico Cantidad N° de | Fecha de
___| recinto Tratante Lote vencimiento

Eliquis Hospital Barros | Dr. Carlos AAH3908 31.12.2018
comprimidos Luco Trudeau Conejeros 72 estuches X | AAD6926-1 | 22.03.2018
recubiertos 5 mg | 60 comprimidos )
Eliquis Centro de | Dr. Carlos AAH3908 31.12.2018
comprimidos Estudios Raffo 12estuches X | AAD6926-1 | 22.03.2018
recubiertos 5 mg | Clinicos 60 comprimidos B = o
Eliquis Centro de | Dr. AAH3908 31.12.2018
comprimidos Estudios Fernando AAD6926-1 | 22.03.2018
recubiertos 5 mg | Cardiologicos vy | Lanas

de Medicina 24 estuches X

Interna Ltda. 60 comprimidos _ -
Eliquis Centro de | Dr. AAG3837 31.10.2018
comprimidos Estudios Fernando AAC1070-1 | 02.02.2017
recubiertos 2,5 | Cardioldégicos vy | Lanas
mg de Medicina 12 estuches X

Interna Ltda. 60 comprimidos - o
Eliquis Hospital Clinico | Dr. Ramon AAH3908 31.12.2018
comprimidos Pontificia Corbalan AAD6926-1 | 22.03.2018
recubiertos 5 mg | Universidad

Catolica de 48 estuches X

Chile 60 comprimidos D
Eliguis Hospital Clinico | Dr. Ramoén AAG3837 31.10.2018
comprimidos Pontificia Corbalan AAC1070-1 | 02.02.2017
recubiertos 2,5 | Universidad
mg Catolica de 24 estuches X

Chile 60 comprimidos | e N
Eliquis Hospital de | Dr. Walter AAH3908 31.12.2018
comprimidos Victoria IX | Balboa 108 estuches X | AAD6926-1 | 22.03.2018
recubiertos 5 mg | Regién 60 comprimidos R

2.~ ESTABLECESE que los productos seran destinados a distintos centros asistenciales
del pais, desde Pfizer Chile S.A, quien sera responsable de la calidad de los productos que

entrega.

3.-ESTABLECESE que los envases secundarios de las unidades donadas llevaran adherida
la leyenda “Distribucion gratuita” y su entrega a los pacientes sera solo en tal condicion.

DISTRIBUCION:
- Interesado’

-1

JEFA (S) SU

BDEPARTAME

ANOTESE Y COMUNIQUESE

W

TO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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MODIFICA A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE,

RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO ELIQUIS
XGF/PRS/ics COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN),
N° Ref.:MT587392/14 REGISTRO SANITARIO N° F-20140/13

RESOLUCION EXENTA RW N° 25906/14
Santiago, 23 de diciembre de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a presentacion de PFIZER CHILE S.A., por cuenta
de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, por la que solicita aprobacién de nueva
indicacion terapéutica para el producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), registro sanitario N® F-20140/13; el acuerdo de la
Octava Sesion de Comision de Evaluacion de Productos Farmacéuticos Nuevos, de fecha 24
de octubre de 2014; el Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO: Que ha sido demostrada la eficacia y seguridad de esta
especialidad farmacéutica en la nueva indicacion aprobada; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 940 y 1020 del Coddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacicnal de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 59¢
letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- APRUEBASE nueva indicacion terapéutica para el producto farmacéutico
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), registro sanitaric N©
F-20140/13, inscritc a nombre de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE.

La nueva indicacion terapéutica aprobada consiste en: "Tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de
la TVP v de la EP en pacientes adultos."

2.- Los folletos de informacién al profesional y al paciente aprobados, deben
corresponder exactamente en su texto y distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados
de la presente resolucion.

ANOTESE Y £0MUNIQUESE

DRA. Q.F. HEVEN-R@SENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD-PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
INTERESADO
uco

ranscrito Fielmente
Ministro da-Fa

W, ispch r.l

B




Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ELIQUIS Comprimidos Recubiertos 5 mg
APIXABAN e
AGENCIA NACIONAL DEUSJD&J‘M?ETG%HILE

. : SUBDEPTO. REGISTRO Y o
£ NOMBRE DEL MEDICAMENTO OFICINA Pmucmmgmggg:

Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos 24 DIC 201

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto ess-pehewta contiene 5.0 mg de apixaban.

autorizado en registro sanitario)

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion del ictus (accidente cerebro vascular) v de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no-valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus (accidente
cerebro vascular) o ataque isquémico transitorio (AIT) previos: edad > 75 afios: 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 informacion sobre
pacientes con EP hemodinamicamente inestables.)

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Prevencion del ictus v de la embolia sistémica en pacientes con fibritacion auricular no-valvular
(FANV)

La dosis recomendada de Eliquis es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral.

Reduccion de dosis

La dosis recomendada de Eliquis 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).

me;mtcm Pagina 1de 25




Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Ll tratamiento debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP. tratamiento de la EP v prevencion de las recurrencias de la TVP v de la EP

La dosis recomendada de Eliquis 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 7dias. seguida de 5 mg dos veces al dia por

via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles. la duracion corta del tratamiento (como
N

minimo de 3 meses) debe basarse en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugia reciente.
traumatismo. inmovilizacion).

La dosis recomendada de Eliquis 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 prevencion de las recurrencias de la TVP
v de la EP. se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia después de completar 6 meses de tratamiento
con Eliquis 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:
Pauta de tratamiento - Dosis maxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al dia durante los | 20 mg
primeros 7 dias
seguida de 5 mg dos veces al dia 10 mg
Prevencion de las recurrencias 2.5 mg dos veces al dia Smg
de
la TVP y/o EP después de
completar 6 meses de
tratamiento

de TVP o EP | |

l.a duracion del tratamiento global debe individualizarse después de una evaluacion minuciosa del
beneticio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4)

Duosis omitidas
Si se omite una dosis. el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos
veces al dia como antes.

Cambio de tratamicnio

El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y viceversa) puede hacerse en
la siguiente dosis programada (ver seccion 4.3). Estos medicamentos no se deben administrar
simultaneamente.

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

Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis. discontinue el
tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK e inicie el tratamiento con Eliquis cuando la
Ratio Internacional Normalizado (INR) sea <2.0.

e Pagina 2 de 25
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Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

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

Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK. contintie con la administracion de
Eliquis durante al menos dos dias después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 dias de
coadministracion de Eliquis con AVK, mida el INR antes de la proxima dosis programada de Eliquis.
Continte la coadministracion de Eliquis vy AVK hasta que el INR sea > 2.0.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2).
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min) aplican las
siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 v 5.2):

- Para el tratamiento de la TVP. tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP. apixaban debe usarse con precaucion:

- Para la prevencion del ictus v la embolia sistémica en pacientes con FANV. los pacientes deben
recibir una dosis menor de apixaban, de 2.5 mg dos veces al dia.

Los pacientes con creatinina sérica > 1.5 mg/dL (133 micromoles/[.) 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.

E:n pacientes con aclaramiento de creatinina < |5 mL/min. o en pacientes sometidos a dialisis. no hay
experiencia clinica y por tanto no se recomienda apixaban (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepdtica
Eliquis esta contraindicado en los pacientes 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 secciones 4.4. v 5.2).

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

Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas
(GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total =1.5xLSN. Por tanto. Eliquis debe utilizarse con precaucion
en esta poblacion (ver secciones 4.4 v 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis. se debe medir
la funcion hepatica.

(o0 DERORMACION
EQLLETO DE INFORMAC!
AL PROFESIONAL
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Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Peso corporal

Tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
4.4v32).

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

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 3.2).

Puacientes de edad avanzada

Tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
44y5.2).

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

Cardioversion (FANV)
Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo cardiovertidos.

Poblacion Pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifos v adolescentes menores de 18 afios.
No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Uso oral.
Eliquis debe ingerirse con agua. con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 2.

° Sangrado activo, clinicamente significativo.

° Hepatopatia. asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver
seccion 5.2).

o Lesion o patelesia afeccion si se consideran un factor de riesgo significativo para hemorragia

grave. Esto puede incluir la actual o reciente ulceracion gastrointestinal. presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, dafio cerebral o espinal reciente: reciente
cirugia cerebral. espinal u oftalmica; reciente hemorragia intracraneal: sospecha o
conocimiento de varices esofdgicas. malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares; o
grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales.

o 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.
etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio de tratamiento anticoagulante de-estosa

aphxabany—viceversa (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren
a las dosis necesarias para mantener la permeabilidad de un catéter central venoso o arterial.
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Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
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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
Eliquis 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 Eliquis en
el caso de una hemorragia grave (ver secciones 4.8 v 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no
requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban. un ensayo cuantitativo anti-factor Xa
puede ser til 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).
Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

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

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

Se debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). incluvendo acido acetilsalicilico.

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

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

En un ensayo clinico en pacientes 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. v
aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2.7% al afio a un 4.6% al afio. En
este ensayo clinico. hubo un uso limitado (2.1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios.

En un ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo de alto riesgo. caracterizados por
multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas. y que recibieron AAS solo o combinacién de AAS
con clopidogrel. se observo un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segiin
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al
ano) en comparacion con el placebo (2.04% al afio).

Uso de agente 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 administro apixaban.

Pacientes con protesis valvulares cardiacas

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis valvulares cardiacas.
con o sin librilacion auricular. Por tanto. no se recomienda ¢l uso de Eliquis en este grupo de
pacientes.

Cirugia y procedimientos invasivos
Eliquis debe discontinuarse al menos 48 horas antes de una cirugia electiva o procedimientos
invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado. Esto incluve intervenciones para las que
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no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente significativo. o para las que el riesgo de
sangrado es inaceptable.

Eliquis debe discontinuarse 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 puede retrasarse la cirugia o los procedimientos invasivos, deben tomarse las precauciones
apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado de sangrado. Este riesgo de sangrado debe
sopesarse con respecto a la urgencia de la intervencion.

El tratamiento con apixaban debe reiniciarse tan pronto como sea posible. siempre que la situacion
clinica lo permita y se haya establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccion
4.2).

Interrupcion temporal

La interrupcion de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, 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 anticoagulacién con Eliquis debe discontinuarse
temporalmente por cualquier razon. el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible.

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

Eliquis no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
0 embolectomia pulmonar. va que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas
situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo
No se ha establecido la eficacia v seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP. tratamiento de
EP y prevencion de recurrencias de la TVP v de la EP en pacientes con cancer activo.

Insuficiencia renal

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 el 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 secciones 4.2y 5.2).

Para la prevencion del ictus v 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 aios 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 estd recomendado (ver secciones 4.2y 5.2).
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Pacientes de edad avanzada

Con el aumento de la edad puede aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 5.2).
También, la coadministracion de Eliquis con AAS debe realizarse con precaucion en pacientes de
edad avanzada. a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado.

Peso corporal
Un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccion 3.2).

Insuficiencia hepatica
Eliquis 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 secciones 4.2 v 3.2).

Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas
(GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total 21.5xLSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion
en esta poblacion (ver seccion 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis. se debe medir la
funcion hepatica.

Interaccion con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) v de la P-glicoproteina (P-gp)
No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 vy de la P-gp. tales como antimicoticos azdlicos (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).

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

La administracion concomitante de Eliquis 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 ensayo clinico en pacientes con fibrilacion
auricular, se observo una disminucion de la eficacia v un mayor riesgo de sangrado cuando se
coadministraba apixaban junto con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp. en comparacion a
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cuando se administraba solamente apixaban tes+nductorespotentes-deHCYPIAL v dela-P-op-deben

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

- Para la prevencion del ictus vy la embolia sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP apixaban debe usarse con precaucion:

- Para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP. no debe utilizarse apixaban va que la eficacia
puede verse comprometida.

Pardmetros de laboratorio

Las pruebas de coagulacion (p. ej. TP, INR. vy 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 pequenos y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver
seccion 5.1).

Informacion acerca de los excipientes

Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa. insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[nhibidores del CYP3A4 v 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. aumenté 2 veces el AUC medio de apixaban y aumento 1.6 veces
la Cya media de apixaban.

No se recomienda el uso de Eliquis en los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante
con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp como los antimicoticos azolicos (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 diltiazem. naproxeno. amiodarona, verapamilo. y quinidina) aumenten en menor
grado la concentracion plasmatica de apixaban. De hecho. diltiazem (360 mg una vez al dia).
considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 v un inhibidor débil de la P-gp. aumentd 1.4 veces
el AUC medio de apixaban y aumentd 1.3 veces la Cinae. Naproxeno (300 mg. en tinica dosis). un
inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumento 1.5 veces v 1.6 veces el AUC medio y la Cya
de apixaban, respectivamente. No es necesario ninglin ajuste de dosis de apixaban en administracion
concomitante con inhibidores menos potentes del CYP3A4 y/o la P-gp.

Inductores del CYP3A4 v 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 Ciu..
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
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causar una disminucion en la concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningtin ajuste
de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante—esinductores

r

seeeién4-en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes
tanto del CYP3A4 como de la Pgp. apixaban debe utilizarse con precaucion para la prevencion del
ictus v la embolia sistémica en pacientes con FANV v para la prevencion 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 Pgp, va que la eficacia puede verse comprometida (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes. Inhibidores de la agregacion plaquetaria y AINES
Debido al aumento del riesgo de sangrado. esta contraindicado el tratamiento concomitante con
cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3).

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

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

La administracion concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con el tratamiento
combinado de 75 mg de clopidogrel v 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 mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayvor inhibicion de la agregacion plaquetaria. en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios 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 (300 mg). un inhibidor de la P-gp. aument6 el AUC medio v la Ci. de apixaban 1.5y
I.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 v naproxeno.

A pesar de estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada
cuando se coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con
precaucion cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo acido acetilsalicilico)
dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificé un aumento
significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en
un ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion 4.4.).

No se recomienda el uso concomitante de Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves,
como: agentes tromboliticos. antagonistas de los receptores GPIIb/1lla, tienopiridinas (por ejemplo,

clopidogrel). dipiridamol, dextrano. y sulfinpirazona.

Otros tratamientos concomitantes

vt

FOLLETO DE INFORHACION | ramoces
ALPROFESOMAL |



Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administrd apixaban con atenolol o famotidina. La administracion concomitante de 10 mg
de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningin efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante de los dos medicamentos
el AUC medio y la Cyu. de apixaban fueron el 15% v 18% mas bajos que cuando se administrd
apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningiin
efecto sobre el AUC o la C,,. de apixaban.

Efecto de apixaban sobre otros medicamentos

Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningun efecto inhibidor sobre la actividad de
CYPIA2. CYP2A6, CYP2B6. CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 0 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 plamaticas maximas observadas en los
pacientes. Apixaban no indujo al CYP1A2. CYP2B6. CYP3A4/5 a una concentracion de hasta
20 uM. Por lo tanto. no es de esperar que apixaban altere la eliminacion metabolica 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 continuacion. apixaban no alterd
significativamente la farmacocinética de digoxina. naproxeno 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 afecto el AUC ni la Cyyqy de digoxina. Por lo tanto, apixaban
no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno: La administracion concomitante de dosis Gnicas de apixaban (10 mg) ¥ naproxeno
(500 mg). un AINE utilizado frecuentemente, no tuvo ningiin efecto sobre el AUC o la C,. de
naproxeno.

Atenolol: La administracion concomitante de dosis unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg).
un beta-bloqueante comun. no alteré la famacocinética de atenolol.

Carbon activado
[La administracién de carbon activado reduce la exposicion a apixaban (ver seccion 4.9).

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. No se recomienda
apixaban durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si apixaban 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. En la leche de ratas se
observo una alta relacion de leche/plasma materno (Ce alrededor de 8, AUC alrededor de 30),
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posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un riesgo en recién nacidos
v lactantes.

Debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o si interrumpir/suspender el tratamiento
con apixaban.

Fertilidad
En los ensayos con animales a los que se les administré apixaban no se observaron efectos sobre la
fertilidad (ver seccion 3.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de apixaban se ha investigado en 4 ensavos clinicos fase Il incluvendo mas de 15.000
pacientes: mas de 11.000 pacientes en estudios FANV y mas de 4.000 pacientes en el tratamiento del

TEV (VTEt) estudios. para un total de exposicion promedio de 1.7 afios y 221 dias. respectivamente
(ver seceion 3.1).

Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias, contusiones. epistaxis y hematomas (ver
Tabla 2 con el perfil de eventos adversos y frecuencias por indicacion).

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 v de un 9.6% en el estudio de
apixaban frente a aspirina. 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%/ano. La incidencia de sangrado intraocular mayor ISTH con
apixaban fue 0.18%/aro.

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 seccion 5.1).
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Tabla de reacciones adversas

En latabla I se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de sistemas y drganos v segin

la frecuencia, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10): frecuentes (= 1/100 v
< 1/10): poco frecuentes (= 1/1000 y < 1/100): raras (= 1/10000 y < 1/1000): muy raras (< 1/10000):
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) tamte-parataprevenciondel HeV

come-para-taFANY-para FANV y tratamiento del TEV,

respectivamente.

Clasificacion de organos del sistema MedDRA

B

Prevencion del
ictus v de la
embolia sistémica

Tratamiento de
laTVP vdela
. EP v

en pacientes con prevencion de
FANV, con uno o recurrencias de
mas factores de laTVPyEP
riesgo (FANV) (VTE)
Trastornos del sistema innunologico ]
Hipersensibilidad —#ineluyende——rash——eutdnes: | Poco frecuentes -
reaceiones-anattacticasv-edema alérgico v anafilaxis)
Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebral—etras-hemerragias-ntracraneales | Poco frecuentes Raras

Trastornos oculares

Hemorrragia ~ ocular  incluyendo  hemorragia

conjuntival

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Otras hemorragias, hematomas

! Frecuentes

| Frecuentes

Hemorragia intra-abdominal

Poco frecuentes

Trastornos respiralorios, lordcicos y mediastinicos

Epistaxis

Frecuentes

FFrecuentes

Hemoptisis

Poco frecuentes

Poco frecuentes

del

Hemorragia

tracto

respiratorio  Hnelavende

- e
. ..
=] s

Raras

Raras

Trastornos gastroiniestinales

| Hemorragia gastrointestinal fneluyende-hematemesis

’ Frecuentes

| Frecuentes
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Clasificacion de organos del sistema MedDRA Prevencién del Tratamiento de
ictus v de la laTVP vdela
embolia sistémica EPy
en pacientes con | prevencion de
FANV.conunoo | recurrencias de
mas factores de laTVP y EP
riesgo (FANV) (VTEL)
| Hemorragia hemorroidal, hematequeeta—hemorragia | Poco frecuentes -
bucal
Hematoquecia _ Poco frecuentes Poco frecuentes
Hemorragia rectal. sangrado gingival Frecuentes Frecuentes
Hemorragia retroperitoneal Raras -
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea | Poco frecuentes -
Trastornos renales v wrinarios
Hematuria Frecuentes Frecuentes
Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Hemorragia vaginal anormal. hemorragia urogenital | Poco frecuentes Poco frecuentes
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion '
Sangrado en sitio de aplicacion | Poco frecuentes -
Exploraciones complementarias
| Sangre oculta en heces positiva | Poco frecuentes Poco frecuentes
Lesiones trawmdticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos
lerapéuticos
Hematoma Frecuentes Frecuentes
Hemorragia traumatica, hemorragia post-operatoria. | Poco frecuentes Poco frecuentes
hemorragia en el lugar de la incision |

El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en
cualquier tejido u organo, lo que puede producir anemia post-hemorragica, Los signos, sintomas v
gravedad variaran segun la localizacion v el grado o la extension de la hemorragia (ver seccion 4.4 y
seccion 3.1).

4.9  Sobredosis

No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una sobredosis de apixaban puede producir un riesgo mas
elevado de sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el
tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe considerarse la instauracion del tratamiento
apropiado (por ejemplo. hemostasis quirtirgica o la ransfusion de plasma fresco congelado).

En los ensayos clinicos controlados. tras administrar apixaban por via oral a individuos sanos a dosis
de hasta 30 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg
una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa clinicamente relevante.

En voluntarios sanos, la administracion de carbon activado a las 2 v 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, v no tuyo impacto en la Cmax. La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo
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de 13.4 horas cuando se administré apixaban solo a 5.3 horas y 4.9 horas respectivamente. cuando se
administrd carbon activado a las 2 v 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto. la
administracion de carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental
de apixaban.

Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas
anteriores, puede considerarse la administracion de factor Vlla recombinante. Sin embargo.
actualmente no hay experiencia con el uso de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben
apixaban. Debe considerarse la redosificacion del factor VIla recombinante v ajustar la dosis
dependiendo de la mejoria del sangrado.

Dependiendo de la disponibilidad local, debe considerarse la posibilidad de consultar a un experto en
coagulacion en caso de sangrados mayores.

La hemodialisis disminuy6 el AUC de apixaban en un 14% en sujeloa con enfermedad renal terminal
(ERT). cuando se administré por via oral una dosis tnica de 5 mg de apixaban. Por tanto. es poco
probable que la hemodialisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores directos del factor Xa. codigo ATC: BOTAFO2

Mecanismo de accion

Apixaban es un potente inhibidor oral reversible. directo y altamente selectivo del factor Xa. No
requiere antitrombina Il para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe el factor Xa libre y ligado
al coagulo. y la actividad protombinasa. Apixaban no tienen efectos directos sobre la agregacion
plaquetaria 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 antitrombotica 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 v el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa).
Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el uso de la dosis terapéutica son
pequenos y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban.

Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucion
de la actividad enzimatica del Factor Xa en multiples kits comerciales anti-Factor Xa. aunque los
resultados difieren entre los kits. En los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayvo
cromogénico de Rotachrom Heparin, cuyos resultados se presentan mas abajo. La actividad anti-
Factor Xa presenta una estrecha relacion directa v lineal con la concentracion plasmatica de apixaban.
alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas maximas de
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apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica v la actividad anti-factor Xa de apixaban es
aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. yJta—precision—del—ensave

‘v..‘ 3 :— 5 :‘ ¥ ._I. |

La Tabla 3 a continuacion muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario.
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 tomen 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
fluctuacion menor de 2.2 veces entre los niveles maximos y minimos.

I Tabla 3: Exposicion y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionario

|

' ~ Apix. Apix. Actividad Anti- ~ Actividad Anti-
Con (ng/mL) Cmin Xa Max de Xa Min de Apix.
(ng/mL) - Apix.(IU/mL) (IU/mL)

Mediana [Percentil 5/95]

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV

2.5 mg dos veces al dia* 123 [69, 221] 79[34.162] | 1.8[1.0:33] | 1.2[0,51;2.4]
5 mg dos veces al dia 171 (91.321] | 103[41,230] | 2.6(1.4:4.8] | 1,5[0.61:3.4]

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

25 mgdos vecesaldia | 67(30.153] | 32[11.90] | 1.0[0.46:2.5] | 049 [0.17; 1.4]

5 mg dos veces al dia | 132(59.302] | 63[22,177) 2.1[0.91;5.2] 1.0 [0.33: 2.9]

10 mgdos vecesaldia | 251 [111.572] | 120[41.335] | 4.2[1.8:10.8] | 1.9 [0.64:5.8]

* Poblacion con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensavo ARISTOTLE.

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

Eficacia elinica v seguridad

Prevencion del ictus v de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular
(FANT)

En el programa clinico se aleatorizaron un total de 23.799 pacientes (ARISTOTLE: apixaban frente
a warfarina. AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El
programa se disefio para demostrar la eficacia v seguridad de apixaban para la prevencion del ictus y
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embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) v uno o més factores
adicionales de riesgo. tales como:

] ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos

o edad > 75 afios

o 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 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 farmaco de estudio
durante una media de 20 meses.

La edad media fue de 69.1 arios. el indice CHADS: medio fue 2.1: v el 18.9 % de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio.

En el estudio, apixaban consigui¢ una superioridad estadisticamente significativa en la variable
primaria de prevencion del ictus (hemorragico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver Tabla 42)
en comparacion con warfarina.

Tabla 42: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacién auricular en el estudio ARISTOTLE

Apixaban | Warfarina | Cociente de
N=9120 N=9081 riesgos (95% IC) | Valor-p
n (%/aiio) | n (%/ano) |
Ictus 0 embolia sistémica 212 (1.27) | 265 (1.60) | 0.79 (0,66; 0.95) 0.0114
letus -
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: 0.73)
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 demostrd una reduccion del ictus v embolia sistémica en comparacion 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).

LLas variables secundarias principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayvaron
en una estrategia jerarquica pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo.
También se consiguio una superioridad estadisticamente significativa en las variables secundarias
principales, tanto de sangrado mayor como de muerte por cualquier causa (ver Tabla 53). Cuanto
mejor es el control en la monitorizacion del INR, disminuyen los beneficios observados para apixaban
en comparacion con warfarina en lo relativo a muerte por cualquier causa.

Tabla 53: Variables secundarias en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio ARISTOTLE

Apixaban | Warfarina Cociente de
N = 9088 | N =9052 | riesgos (95% IC) | Valor-p
SRy Pagina 17 de 25
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" n (%/aio) | n (%faiio) | |
Sangrado
Mayor* 3274213 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 + NMCR* | 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) < 10,0001
Otras variables
. Muerte Par| 603 (3.52) 669 (3.94) 0.89 (0.80; 1.00) 0.0465
| cualquier causa
e ose 90 (0.53) 102 (0.61) 0.88 (0.66: 1.17)

*Sangrado mayvor definido segin 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 tue 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 funcién 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 ISHT (incluyendo sangrado gastrointestinal
superior. inferior v rectal) fue 0.76%/afio con apixaban v 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 funcion renal. ictus o AIT previos. v 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 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)0a 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 farmaco de estudio
durante una media de 14 meses, La edad media fue de 69.9 afios, el indice CHADS- medio fue 2.0 v
el 13.6% de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio.

En el ensayo 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 CHADS, = 1 junto a la
recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%). pacientes en los que no se podia asegurar la
adherencia a las nstrucciones del tratamiento con AVK (15.0%). v dificultad real o potencial para
contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11.7%).
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El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basandose en una recomendacion 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 ensayo AVERROES la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del

1.5% para apixaban v 1.3% para AAS.
En el estudio, apixaban consiguio 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 6) en comparacion con AAS.

Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacién auricular en el estudio AVERROES

Apixaban AAS Cociente de .
N =2807 N=2791 riesgos  (95% | Valor-p
n (%/aio) | n(%/aio) | 1C)
| lctus o embolia sistémica* 51(1.62) 113 (3.63) 0.45 (0.32: 0.62) | <0.0001 |
lctus
Isquémico 0 no | 43 (1.37) 97 (3.11) 0.44 (0.31: 0.63)
especificado
Hemorragico 6(0,19) 1 9(0,28) 0,67 (0,24: 1.88)
Embolia sistémica 2(0.06) 13(0,41) 0,15 (0,03: 0.68)
lctus, embolia sistémica, IM. | 132 (4.21) 197 (6.35) 0,66 (0,53; 0.83) 0,003
o 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 | global en ¢l ensayo
+ Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban
y AAS (ver Tabla 75).

Tabla 75: Eventos de sangrado en pacientes con fibrilacion auricular en el estudio AVERROES

Apixaban ASA Cociente de riesgos
N=2798 N=2780 (95% 1C) Valor-p
n(%/aiio) n (%/aio) |
| 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) L 11(0.35) -
Mayor + NMCR+ 140 (4.46) 1101 (3.24) 1,38 (1,07; 1.78) 0.0144
Todos 325 (10.85) 250 (8,32) 1,30 (1.10: 1.33) 0.0017

*Sangrado mayor definido segin los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis v Hemostasis (ISTH).
T Sangrado no-mavor clinicamente relevanie

Tratamiento de la TVP v de la EP, v prevencion de las recurrencias de la TVP v de la EP
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El programa clinico (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
v/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 vy eficacia fueron evaluadas por un comité ciego independiente.

ESTUDIO AMPLIFY

En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes fueron aleatorizados a un tratamiento con
apixaban 10 mg dos veces al dia por via oral durante 7 dias, seguido de 5 mg de apixaban dos veces
al dia por via oral durante 6 meses. o enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia por via subcutéanea durante
al menos 3 dias (hasta conseguir un INR> 2) v warfarina (objetivo de INR en un rango 2.0-3.0) por
via oral durante 6 meses.

La edad media fue de 56.9 aos 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 mostrd una reduccion en el TEV sintomatico recurrente o 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. apixaban demostrd ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria
compuesta por VTE sintomatico recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte
relacionada con TEV (ver Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de eficacia del estudio AMPLIFY

Apixaban Enoxaparina/War | Riesgo Relativo
N =2609 farina | (95% 1C)
n (%) N =2635
n (%)
113; o Muerte relacionada con 59 (2.3) 71(2.7) 0.84 (0.60: 1.18)*
TVP | 20 (0.7) 33(1.2)
PE 27 (1.0) 23 (0.9)
Muerte relacionada con TEV 12 (0.4) . 15(0.6)
illutlo muerte por cualquier 84 (3.2) 104 (4.0) 0.82 (0.61: 1.08)
; 1 E\/" .o_ muerte de origen 61 (2.3) 77 (2.9) 0.80 (0.57: 1.11)
cardiovascular
TEV. muerte
relacionada con TEV, 73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0.47. 0.83)
o sangrado mayor |

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

LLa 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
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renal, extension del indice de EP. localizacion del trombo de la TVP, y uso previo de heparina
parenteral fue en general consistente.

La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue estadisticamente
superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo 0.31. 95% de
intervalo de confianza (0,17: 0,55), valor-p <0.0001] (ver Tabla 9).

Tabla 9: Resultados de Sangrado en el estudio AMPLIFY

Apixaban ' Enoxaparina/Warfarina Riesgo Relativo
N=2676 N =2689 (95% 1C)
n (%) n (%) |
Mayor 15 (0.6) 49 (1.8) 031 (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 v sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general
inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se
produjo sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0.2%) pacientes tratados con
apixaban y 17 (0.6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina.

ESTUDIO AMPLIFY-EXT

En el estudio AMPLIFY-EXT un total de 2.482 pacientes 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 v 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 aios 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 10).
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Tabla 10: Resultados de eficacia del estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban | Placebo Riesgo Relativo (95% IC) ,
2,5 mg 5.0 mg Apix. 2,5mg | Apix. 5,0 mg frente |
(N=840) @ (N=813) | (N=829) | frente a placebo a placebo
n (%)
TEV o muerte por % . = s 0.24 0,19
cualgquier causa 1942,3) A THE2) (0,15: 0.40)" (0.11; 0.33)"
TVP* 6 (0.7) 7(0.9) 53(6.4)
EP¥ 7(0.8) 4 (0,5) 13 (1.6)
Muerte por
_ cualquieF:* causa 5.(0.2) 3(04) L1080
TEV recurrente o '
5 . - 0.19 0.20
2::::?;{;13»:0]1@& 14 (1.7) 14 (1.7) 73 (8.8) (0.11: 0.33) (0.11: 0.34)
TEV recurrente o | 14(1.7) 14 (1.7 76 (9.2) 0.18 0.19
muerte de origen (0.10: 0.32) (0.11: 0,33) ,
CV |
TVP no fatalf 6(0.7) 8(1.0) 33 (6.4) 0.11 0,15 ‘
_ (0.05: 0.26) (0.,07; 0,32)
EP no fatalt §(1.0) 1 4(0.5) 15(1.8) 0.51 0.27
{022 1.21) (0.,09: 0.80)
Muerte relacionada | 2 (0.2) 3(0.4) 7(0.8) 0.28 0.435
con TEV | (0,06: 1.37) (0,12;1,71)

Y Valor-p <0.0001.

* Para pacientes con mds de un evento contribuvendo a la variable compuesta. solo fue notificado el primer evento (gj. si
un sujeto experimenta tanto una TVP v después un EP. solo se notifica la TVP).
* Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento v se representados en ambas clasificaciones.

L.a eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los

subgrupos. incluyendo edad. sexo. IMC. y funcion 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 v placebo (ver Tabla 11).
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Tabla 11: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT

Apixaban | Apixaban | Placebo Riesgo Relativo (93% 1C)
2,5mg 5,0 mg Apix. 2,5 mg Apix. 5,0 mg frente
(N=840) (N=811) | (N=826) | frente a placebo ____aplacebo
n (%)
Mayor - o 0.49 | 0.25
- 2 i / 3 i
204 HeD 1403 | go0aesy | (003224
Mayor + NMCR R ., 1.20 1.62
- 2 2 35 (4 >
27(32) |35(43) |22@7) (0,69; 2.10) (0.96: 2.73)
Menor | 5 g 1,26 1,70
5 ; .
Todos .24 1.65
y ) ) b b
94 (11.2) | 121 (14.9) | 74 (9.0) (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 dia y en 1 (0.1%) paciente tratado con placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de
ensayos con Eliquis en uno o mas subgrupos de la poblacién pediatrica en embolismo venoso v
arterial y trombosis (ver seccion 4.2 Informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absoreion

La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mg.
Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas {Cpay) 3 a 4 horas después de
tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cy, 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 =225 mg, apixaban presenta una absorcion
limitada por la disolucion. con biodisponibilidad reducida. LLos parametros de exposicion de apixaban
exhiben una variabilidad de baja a maderada que se refleja en una variabilidad intra e intersujeto de
~20% CV y ~30% CV, respectivamente.

Distribucion
La union a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente el 87%. El volumen de
distribucidén (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

Biotransformacion y eliminacion

Apixaban tienen multiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban administrada en humanos se
recuperd aproximadamente el 25% como metabolitos, ¥ la mayor parte se elimin¢ en las heces. La
excrecion renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento total. Se observaron
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contribuciones adicionales de excrecion biliar e intestinal directa en los ensayos clinicos v no clinicos,
respectivamente.

Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3.3 I/h y una semivida de aproximadamente
12 horas.

Las principales rutas de biotransformacion son O-demetilacion e hidroxilacion en la fraccion 3-
oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5 con contribuciones
menores de CYPIA2. 2C8. 2C9, 2C19, v 2J2. Apixaban en forma inalterada es el compuesto mas
importante relacionado con el farmaco en el plasma humano v no hay presencia de metabolitos activos
circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras. la P-gp v la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no causé ninglin impacto sobre la concentracion maxima de apixaban. Se
observo un aumento de la exposicion de apixaban correlacionado con la disminucion de la funcion
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 [5-29 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 ningtn
efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-factor Xa de
apixaban.

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 administro una dosis
tnica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodialisis. La hemodialisis, iniciada dos
horas después de la administracion de una dosis Unica de 5 mg de apixaban. disminuy6 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 dialisis. Por tanto. es poco probable que la hemodialisis sea una medida efectiva para
manejar la sobredosis de apixaban.

Insuficiencia hepatica

En un ensayo comparando 8 sujetos con insuficiencia hepatica leve. con una puntuacion de Child
Pugh A de 5 (n=6) v de 6 (n=2) vy 8 sujetos con insuticiencia 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 tnica 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 vy los sujetos sanos.

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 Cpp.

Sexo
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres.
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Origen étnico y raza

Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la farmacocinética
de apixaban entre individuos Blancos/Caucdsicos, Asiaticos y Negros/Afroamericanos. Los hallazgos
de un analisis farmacocinético de poblacién en pacientes que recibieron apixaban fueron
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase I.

Peso corporal

Comparado con la exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 835 kg. el peso
corporal >120 kg fue asociado con una exposicion aproximadamente un 30% mas baja v el peso
corporal <50 kg fue asociado con una exposicion aproximadamente un 30% mas alta.

Relacion farmacocinética / farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de apixaban y diversas variables PD (actividad anti-factor Xa, 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 concentracion de apixaban v la actividad anti-factor Xa
es a traves de un modelo lineal. La relacion PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban
fue coherente con la relacién establecida en individuos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelan ningiin 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 ensavos 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 las especies no clinicas en
comparacién con los humanos, este resultado debe interpretarse con precaucion al extrapolarse a los
humanes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Incompatibilidades

No procede.

6.2 Periodo de validez

2lmeses (seoun lo autorizado en el registro sanitario)

6.3 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.4 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ELIQUIS Comprimidos Recubiertos 5 mg
APIXABAN

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de

algo, pregunte a su médico o quimico farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

; ; P ; AGENCIA NACICNAL DE MEDICAMENT:
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SUBDEPTO, REGISTHOY AUTORZ AGIES CANSIAS

OFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICOS NUEVOS

24 DIC 2014

Eliquis 3 mg comprimidos recubiertos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

wret: M2 BFRAOL /1)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5.0 mg de apixaban.

l_\C|p|EnTeS _3_-__;__!_;__._....- i) Sre _..__-__.___:_____;_z__-, _____ _._..:__....:.-.___.__.__:_________._.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion del ictus (accidente cercbro vascular) y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no-valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus (accidente
cerebro vascular) o ataque isquémico transitorio (A1T) previos: edad > 75 aiios: hipertension: diabetes
mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase 2 escala NYHA).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP). v prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (Ver en seccion 4.4 informacion sobre
pacientes con EP hemodinamicamente inestables.)

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

Prevencion del ictus v de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular
(LANT
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La dosis recomendada de Eliquis es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral.

Reduccion de dosis

La dosis recomendada de Eliquis es 2.5 mg administrados dos veces al dia para pacientes con FANV
vy al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afos. peso corporal < 60 kg. o creatinina
sérica > 1.5 mg/dl (133 micromoles/L).

Ll tratamiento debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de ta TVP, trateomiento de la EP v prevencion de las recurrencias de la TVP v de la EP
La dosis recomendada de Eliquis 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 7dias. 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) debe basarse en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugia reciente,
traumatismo. inmovilizacion).

La dosis recomendada de Eliquis 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 prevencion de las recurrencias de la TVP
v de la EP. se debe iniciar con 2.5 mg dos veces al dia después de completar 6 meses de tratamiento
con Eliquis 5 mg dos veces al dia o con otro anticoagulante, tal como se indica en la Tabla 1 a
continuacion:

Tabla I:
' Pauta de tratamiento Dosis maxima diaria
| Tratamiento de la TVP o EP [0 mg dos veces al dia durante los 20 mg
primeros 7 dias
seguida de 3 mg dos veces al dia 10 mg
Prevencion de las recurrencias 2.5 mg dos veces al dia 5 mg
de
la TVP v/o EP después de
completar 6 meses de
tratamiento
| de TVP o EP

La duracion del tratamiento global debe individualizarse después de una evaluacion minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4)

Dosis omitideas

Si se omite una dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos
veces al dia como antes.

Canihio de tratamiento

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

D DEINFORMACIOR
AL PACIENTE
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Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliguis

Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis. discontinue el
tratamiento con warlarina u otro tratamiento con AVK e inicie el tratamiento con Eliquis cuando la
Ratio Internacional Normalizado (INR) sea < 2.0.

Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de fa vitaminag K (AVK)

Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK. contintie con la administracion de
Eliquis durante al menos dos dias después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 dias de
coadministracion de Eliquis con AVK. mida el INR antes de la proxima dosis programada de Eliquis.
Contintie la coadministracion de Eliquis y AVK hasta que el INR sea > 2.0.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min) aplican las
siguientes recomendaciones (ver seccion 4.4):

- Para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP vy prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP. apixaban debe usarse 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.

Los 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.

En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 mL/min. o en pacientes sometidos a dialisis. no hay
experiencia clinica y por tanto no se recomienda apixaban (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
Eliquis estd contraindicado en los pacientes 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 seccion 4.4).
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Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh
A 0 B). No es necesario ningiin ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (ver seccion 4.4).

Se excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas
(GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total >1.5xL.SN. Por tanto. Eliquis debe utilizarse con precaucion
en esta poblacién (ver seccion 4.4). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir la
funcion hepatica.

Peso corporal

Tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP v EP - No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
4.4).

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

Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Pacientes de edad avanzada

Tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
4.4).

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

Cardioversion (FANV)
Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo cardiovertidos.

Poblacion Pedidirica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios v adolescentes menores de 18 afios.
No hay datos disponibles.

[Forma de administracion
Uso oral.
Eliquis debe ingerirse con agua. con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

U Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 2.

° Sangrado activo. clinicamente significativo.

e Hepatopatia. asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante.

° Lesion o pateleaia afeccion si se consideran un factor de riesgo significativo para hemorragia

grave. Esto puede incluir la actual o reciente ulceracion gastrointestinal, presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado. dafio cerebral o espinal reciente: reciente
cirugia cerebral, espinal u oftalmica: reciente hemorragia intracraneal: sospecha o
conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares: o
grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales.
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. 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.
etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio de tratamiento anticoagulante de-estosa

apixabany-vieeversa (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren
a las dosis necesarias para mantener la permeabilidad de un catéter central venoso o arterial.

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
Eliquis 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 Eliquis en
el caso de una hemorragia grave (ver secciones 4.8 v 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no
requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa
puede ser atil en situaciones excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita
ayudar en decisiones clinicas. por ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia.

Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia
Debido al aumento del riesgo de sangrado. estd contraindicado el tratamiento concomitante con
cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3).

El uso concomitante de Eliquis con agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado
(ver seccion 4.5). Se debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomilante con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). incluyendo dcido acetilsalicilico.

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

En pacientes con fibrilacion auricular y condiciones que requieran mono ¢ doble terapia con farmacos

antiplaquetarios. se debe hacer una cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios frente a los

potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento.

En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular. el uso concomitante de AAS incremento

las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1.8% al aio a un 3.4% al afio. y

aumentd el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina. de un 2,7% al aiio a un 4.6% al aio. En
este ensayo clinico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con tfarmacos antiplaquetarios.

En un ensavo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo de alto riesgo. caracterizados por
multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas. y que recibieron AAS solo o combinacion de AAS
con clopidogrel, se observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segin
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5.13% al
afio) en comparacion con el placebo (2.04% al afio).

Uso de agente 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 administré apixaban.
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Pacientes con protesis valvulares cardiacas

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

Cirugia v procedimientos invasivos

Eliquis debe discontinuarse 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.

Eliquis debe discontinuarse 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 puede retrasarse la cirugia o los procedimientos invasivos. deben tomarse las precauciones
apropiadas. teniendo en consideracion el riesgo aumentado de sangrado. Este riesgo de sangrado debe
sopesarse con respecto a la urgencia de la intervencion.

El tratamiento con apixaban debe reiniciarse tan pronto como sea posible, siempre que la situacion
clinica lo permita v se haya establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccion
4.2).

Interrupcion temporal

La interrupcion de anticoagulantes. incluyendo Eliquis, 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 v si la anticoagulacion con Eliquis debe discontinuarse
temporalmente por cualquier razon. el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible.

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

Eliquis no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
o embolectomia pulmonar. va que no se ha establecido la seguridad v eficacia de apixaban en estas
situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo
No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP, tratamiento de
EP v prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cancer activo.

Insuficiencia renal

Datos c¢linicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas de apixaban aumentan en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 13-29 mL/min). lo que puede
llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para el tratamiento de TVP. tratamiento de EP v prevencion
de recurrencias de TVP v EP. apixaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min) (ver seccion 4.2).
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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), ¥ 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 didlisis. no hay
experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Con el aumento de la edad puede aumentar el riesgo de hemorragias.

También, la coadministracion de Eliquis con AAS debe realizarse con precaucion en pacientes de
edad avanzada. a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado.

Peso corporal
Un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar el riesgo de sangrado.

Insuficiencia hepatica
Eliquis 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.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh
A o B) (ver seccidn 4.4).

Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas
(GOT/GPT =2xLSN) o bilirrubina total =1.5xLSN. Por tanto. Eliquis debe utilizarse con precaucion
en esta poblacion. Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis. se debe medir la funcion hepatica.

Interaccion con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) v de la P-glicoproteina (P-gp)

No se recomienda el uso de Eliquis 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
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mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicion a apixaban (por ejemplo
insuficiencia renal grave).

Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de Eliquis 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 ensayo clinico en pacientes con fibrilacion
auricular. se observd una disminucion de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se
coadmimistraba apixaban junto con inductores potentes del CYP3A4d vdela P-gp en comparacion a

3 S

cuando se ddn'||11|>l|aba aoiamente aplxaban T 5 : o

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

- Para la prevencion del ictus v la embolia sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP apixaban debe usarse con precaucion:

- Para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no debe utilizarse apixaban ya que la eficacia
puede verse comprometida.

Parametros de laboratorio

l.as pruebas de coagulacion (p. ej. TP. INR. v 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 pequeiios v estan sujetos a un alto grado de variabilidad.

Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de malaabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibidores del CYP3A4 v de la P-gp

La administracion concomitante de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia). un inhibidor
potente del CYP3A4 v de la P-gp. aument6 2 veces el AUC medio de apixaban y aumento 1.6 veces
la C e media de apixaban.

No se recomienda el uso de Eliquis en los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante
con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp como los antimicoticos azdlicos (ejemplo:
ketoconazol. itraconazol. voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por
gjemplo 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 gjemplo diltiazem. naproxeno, amiodarona, verapamilo. y quinidina) aumenten en menor
grado la concentracion plasmatica de apixaban. De hecho. diltiazem (360 mg una vez al dia),
considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 v un inhibidor débil de la P-gp. aumentd 1.4 veces
¢l AUC medio de apixaban y aumento 1.3 veces la Cyue. Naproxeno (500 mg, en Gnica dosis), un

FOLLETODE INFORMACION
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inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumento 1.5 veces y 1.6 veces el AUC medio y la Cya
de apixaban. respectivamente. No es necesario ningtin ajuste de dosis de apixaban en administracion
concomitante con inhibidores menos potentes del CYP3A4 v/o la P-gp.

Inductores del CYP3A4 v de la P-gp

LLa 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 Cua,
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 ningun ajuste
de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante—tes—+nductores

= % 2 4 : o . 3 oo o

seeetén—<4-4-en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes
tanto del CYP3A4 como de la Pgp, apixaban debe utilizarse con precaucion para la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV v para la prevencion 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 Pgp. va que la eficacia puede verse comprometida (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes. Inhibidores de la agregacion plaquetaria v AINEs
Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con
cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3).

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

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

La administracion 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 mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria. en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios 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. aumento el AUC medio y la Cy 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 &cido araquidonico y tampoco se observo 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 farmacodinamica mas pronunciada
cuando se coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con
precaucion cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo dcido acetilsalicilico)
dado que estos medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notifico un aumento
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significativo en el riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS v clopidogrel en
un ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion 4.4.).

No se recomienda el uso concomitante de Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves,
como: agentes tromboliticos. antagonistas de los receptores GPIIb/11a. tienopiridinas (por ejemplo.
clopidogrel). dipiridamol. dextrano. y sulfinpirazona.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro apixaban con atenolol o famotidina. La administracion concomitante de 10 mg
de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningin efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante de los dos medicamentos
el AUC medio y la C,y de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando se administro
apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ningiin
efecto sobre el AUC o la Cyuy de apixaban,

Efecto de apixaban sobre otros medicamentos

Los ensayos in vifro de apixaban no mostraron ningin efecto inhibidor sobre la actividad de
CYPIA2. CYP2A6. CYP2B6. CYP2C8. CYP2C9. CYP2D6 o CYP3A4 (IC50>45 uM) v mostraron
un bajo efecto inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50>20 uM) con concentraciones que
son significativamente mayores a las concentraciones plamaticas maximas observadas en los
pacientes. Apixaban no indujo al CYPIA2, CYP2B6. CYP3A4/5 a una concentracion de hasta
20 uM. Por lo tanto. no es de esperar que apixaban altere la eliminacion metabolica 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 continuacion. apixaban no alterd
significativamente la farmacocinética de digoxina. naproxeno o atenolol.

Digoxina: LLa 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 afecté el AUC ni la Cy,yy de digoxina. Por lo tanto, apixaban
no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno: La administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno
(500 mg). un AINE utilizado frecuentemente. no tuvo ningin efecto sobre el AUC o la Cy de
naproxeno.

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

Carbén activado
La administracion de carbon activado reduce la exposicion a apixaban (ver seceion 4.9).

Pagina 10 de 15

touEro DE INFORMACION
AL PACIENTE




Ref.: MT587392/14 Reg. I.S.P. N° F-20140/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

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 darinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda
apixaban durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si apixaban 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, En la leche de ratas se
observo una alta relacion de leche/plasma materno (Ciay alrededor de 8. AUC alrededor de 30).
posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un riesgo en recién nacidos
y lactantes.

Debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o si interrumpir/suspender el tratamiento
con apixaban.

Fertilidad
En los ensayos con animales a los que se les administrd apixaban no se observaron efectos sobre la

fertilidad &verseceién53)-

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de apixaban se ha investigado en 4 ensayos clinicos fase I incluyendo mas de 15.000
pacientes: mas de 11.000 pacientes en estudios FANV y mas de 4.000 pacientes en el tratamiento del

TEV (VTEt) estudios. para un total de exposicion promedio de 1.7 afios v 221 dias. respectivamente
(ver seccion 5.1).

Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias. contusiones. epistaxis y hematomas (ver
Tabla 2 con el perfil de eventos adversos v frecuencias por indicacion).

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 ¢l estudio de
apixaban frente a aspirina. En el estudio de apixaban frente a warfarina. la incidencia de sangrado
gastrointestinal mavor ISTH (incluyendo sangrado GI superior, sangrado GI inferior. y sangrado
rectal) con apixaban fue de 0,76%/aiio. La incidencia de sangrado intraocular mayor ISTH con
apixaban fue 0.18%/aiio.

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 ¢l

estudio de apixaban frente a placebo.
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Tabla de reacciones adversas

En latabla | se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de sistemas y organos y seglin
la frecuencia. utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 y
< 1/10): poco frecuentes (> 1/1000 y < 1/100): raras (= 1/10000 v < 1/1000): muy raras (< 1/10000):
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) tante-para-ta-prevenetondel HEV
eome-parta EANY-para FANV v tratamiento del TEV. respectivamente.

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA Prevencion del | Tratamiento de
ictus v de Ia la TVP vdela
embolia sistémica EP v
en pacientes con prevencion de
FANYV, con uno o recurrencias de
mas factores de la TVP vy EP
riesgo (FANY) (VTELD)

Trastornos del sistema innnmologico
H:pelsenslblltddd ——«(—{-H-&kﬁfﬁée-——i-&s-h—g—ﬂ-t&ﬂee- Poco frecuentes -

cas~v-edema alérgico v anafilaxis)
Trastornos del sisteme neivioso

Hemorragia cercbral—etras-hemorrasias-intracraneales | Poco frecuentes Raras

=

Trastornos oculares
Hemorrragia  ocular  incluyendo  hemorragia | Frecuentes Poco frecuentes
| conjuntival
| Trastornos vasculares
Otras hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes
Hemorragia intra-abdominal Poco frecuentes -

Trastornos respiratorios. tordcicos y mediastinicos
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Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Prevencion del

ictus v de Ia

embolia sistémica

Tratamiento de
la TVP v de la
EP vy

en pacientes con

prevencion de

| FANV. con uno o

recurrencias de

mas factores de

IaTVP v EP

riesgo (FANV) (VTE®)
Epistaxis Frecuentes Frecuentes
| Hemoptisis Poco frecuentes Poco frecuentes |
Hemorragia del tracto respiratorio ¢ineluvende | Raras Raras
- ‘:" . : e e, 2 o ‘—ea__y
hemorragiafarmsen) |
Trastornos gastrointestinales |
Hemorragia gastrointestinal freliyende-hematemests | Frecuentes | Frecuentes

Hemorragia hemorroidal. hematogteeta—hemorragia

bucal

Poco frecuentes

Hematoquecia

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Hemorragia rectal, sangrado gingival

Frecuentes

FFrecuentes

Hemorragia retroperitoneal

Raras

Trastornos de la piel v del rejido subcutaneo

Erupcion cuténea

Poco frecuentes

| Trastornos renales v urinarios

Hematuria

Frecuentes

Frecuentes

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Hemorragia vaginal anormal, hemorragia urogenital

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en sitio de aplicacion

Poco frecuentes

E\'EJ;"()I'H(Z’}'-OH{?S (,‘()Jpré’H.’é‘I?f(.’J'fﬂ.\'

Sangre oculta en heces positiva

terapéuticos

| Poco frecuentes

Poco frecuentes

Lesiones traumciticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos

Hematoma

Frecuentes

FFrecuentes

Hemorragia traumatica, hemorragia post-operatoria,
hemorragia en el lugar de la incision

Poco frecuentes

Poco frecuentes |

El uso de Eliquis 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 seccion 4.4)

4.9 Sobredosis

No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una sobredosis de apixaban puede producir un riesgo mas
elevado de sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorragicas. se debe interrumpir el
tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe considerarse la instauracion del tratamiento
apropiado (por ejemplo. hemostasis quirtrgica o la transfusion de plasma fresco congelado).
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En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban por via oral a individuos 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 0 50 mg
una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa clinicamente relevante.

En voluntarios sanos. la administracion de carbén activado a las 2 v 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 Cmax. La semivida de eliminacion de apixaban disminuyd
de 13.4 horas cuando se administrd apixaban solo a 5.3 horas y 4,9 horas respectivamente. cuando se
administrd carbon activado a las 2 v 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto. la
administracion de carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental
de apixaban.
Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas
anteriores. puede considerarse la administracion de factor Vlla recombinante. Sin embargo.
actualmente no hay experiencia con el uso de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben
apixaban. Debe considerarse la redosificacion del factor Vlla recombinante v ajustar la dosis
dependiendo de la mejoria del sangrado.

Dependiendo de la disponibilidad local. debe considerarse la posibilidad de consultar a un experto en
coagulacion en caso de sangrados mayores.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Incompatibilidades

No procede.

6.2 Periodo de validez

Lmreses: (segan lo autorizado en el registro sanitario)

6.3 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.4 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase
No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico
No recomiende este medicamento a otra persona
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Para mayor informacion acerca de ELIQUIS. Favor contactar a:
MEDICAL INFORMATION
Informacion.medicasa@bms.com

Linea gratuita para Chile: 1230-020-5542
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TRANSFIERANSE A PFIZER CHILE S.A.
LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE
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m

Santiago, 4992 25122075

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Pfizer Chile S.A., por la
gue solicita la transferencia de los registros sanitarios correspondientes a los
productos farmaceuticos que en la parte resolutiva se sefalan, inscritos a nombre de
Bristol-Myers Squibb de Chile, en uso de licencia de Bristol-Myers Squibb Co., U.S.A.

t

Para la presente evaluacion legal se tuveo a la vista los antecedentes que se detallan:

e La solicitud de transferencia de registros sanitarios de productos farmacéuticos
desde Bristol-Myers Squibb de Chile, Rol tinico Tributario N°82.363.000-7, hacia
Pfizer Chile S.A., Rol unico Tributario N® 96.981.250-9.

e Comprobante de recaudacion del Instituto de Salud Publica de Chile, N°562714,
de fecha 28 de septiembre de 2015 que corresponde al arancel de la prestacion
solicitada,

¢« Instrumento privado en el cual consta la voluntad de transferencia de registros
sanitarios de productos farmacéuticos debidamente individualizados en la
solicitud de transferencia, desde Bristol-Myers Squibb de Chile, Rol Unico
Tributario N°92.363.000-7, hacia Pfixer Chile S.A., Rol unico Tributario
N°96.981.250-9, firmada por el representante legal de Bristol-Myers Squibb de
Chile, y cuya firma fue autorizada en la calidad que inviste por Notario Publico.

e Copia debidamente legalizada de Escritura Publica de Sesién Extraordinaria de
Directorio de Pfizer Chile S.A., de fecha 1 de marzo de 2013.

« Copia debidamente legalizada de inscripcién en el Registro de Comercio del
Conservador de Bienes Raices de Santiago de vigencia de la Sociedad Pfizer
Chile S.A., de fecha 26 de octubre de 2015.

« Copia debidamente legalizada de Escritura Publica de Sesion Extraordinaria de
Directorio de Pfizer Chile S.A., de fecha 9 de julio de 2013.

e Carta de autorizacion de licencia de fecha 31 de julio del anfo 2015,
debidamente legalizada, mediante la cual Bristol-Myers Squibb Company,
otorga a Pfizer Chile S.A., derecho exclusivo para registrar a su nombre,
modificar registros, importar, distribuir, comercializar y realizar actividades de
marketing en Chile de los productos antes sefalados. Al mismo tiempo Bristol-
Myers Squibb Company ha decidido cancelar a Bristol-Myers Squibb de Chile el
derecho exclusivo sobre estos productos.

Estas operaciones se rigen por lo dispuesto en el inciso primero del articulo 68 del
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud, que establece en elos cambios
de titularidad del registro sanitario, que el nuevo titualr cumpla con los requisitos
pertinentes, manteniendo l|las condiciones autorizadas en el registro sanitario, o
adjuntando nuevos antecedentes que permitan respladar su modificacion de acuerdo a
lo dispuesto en los articulos precedentes.

Asimismo, dicha norma indica que la transferencia de registros sanitarios debe
efectuarse con los instrumentos legales que la respalden, debidamente legalizados y
traducidos bajo la firma del representante legal.

El Memorando A1/N°1044 de fecha 28 de octubre de 2015, emitido por dofia Biby
Ferrada Vergara, Abogada Jefe de Asesoria Juridica de este Instituto.

CONSIDERANDO:

Que, la solicitud de transferencia de referencia N°8818/15, cotejada la informacion
entregada con los datos existentes en los respectivos registros sanitarios y lo
establecido en el Memorando A1/N°1044 de fecha 28 de octubre de 2015, firmado por
Dofia Biby Ferrada Vergara, Abogada Jefe de Asesoria Juridica del ISP, cabe concluir
que desde el punto de vista estrictamente juridico, procede autorizar la transferencia
de los registros sanitarios antes sefialados desde Alpes Selection Productos
Farmacéuticos Limitada a CSL Behring S.p.A; y
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Institutt_:n de
Salud Piblica -2- (Cont. Ref. N°8818/15)

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

TENIENDO PRESENTE: la disposicion del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por
el Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 599 letra b) y
610 letra b) del D.F.L. N 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucién
Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto
la siguiente:

RESOLUCION

1.- TRANSFIERANSE a Pfizer Chile S.A., los registros sanitarios que a
continuacion se senalan, en uso de licencia de Bristol-Myers Squibb Company, USA.,
manteniéndose todas las demas condiciones autorizadas en los respectivos registros

sanitarios.
NOMBRE DEL PRODUCTO N° REGISTRO
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg F-20139/13
| ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg F-20140/13
|

2.- DEJASE SIN EFECTO la autorizacién concedida a Bristol-Myers Squibb de Chile,
con los mismos fines por cuenta propia.

3.- Pfizer Chile S.A., se responsabilizard de la actualizacion de los respectivos
registros sanitarios involucrados en la presente transferencia, solicitando formalmente
las modificaciones correspondientes, para dar cumplimiento a los requisitos exigidos
para la importacion, fabricacion, procedencia, distribucion y el control de calidad de los
productos de acuerdo a las disposiciones del D.S. N° 3/10.

4.- Los rotulos de los productos transferidos deberan corresponder exactamente en
su texto y distribucién con los aprobados en los respectivos registros sanitarios y sélo
podran modificarse en lo referente a la materia que trata la presente resolucion.

5.- Pfizer Chile S.A., como titular de los registros sanitarios se responsabilizara de la
calidad de los productos, debiendo asegurarse que se lleven a cabo las operaciones
analiticas correspondientes antes de su venta o distribucién.

6.- Pfizer Chile S.A., ordenara a quien esté debidamente autorizado en los registros
sanitarios para efectuar el control de calidad del producto terminado, antes de su venta
y distribucién, de acuerdo a convenio suscrito entre las partes, sin perjuicio de la
responsabilidad que le compete como titular de los registros sanitarios.

7.- En los rétulos debera figurar el nombre y direccidon del importador, fabricante,
procedente, licenciante y distribuidor, debiendo anotar ademas la fecha de vencimiento
y el nimero de partida o lote correspondiente.

8.-Cualquier meodificacion a los registros sanitarios transferidos por la presente
resolucion, deberd ser previamente aprobada por este Instituto y soélo podra
modificarse en lo referente a la materia que trata la presente resolucion.

JEA SUBDEPTO. REGISTRY Y ATommicoRess iy IQUESE

DRA. Q.F. HEL ENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUIQﬁE SALUD PUBLICA DE CHILE
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Gobierno de Chile

MODIFICA A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE,

RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO ELIQUIS
JON/GZR/npc COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN),
N© Ref.:MA653973/15 REGISTRO SANITARIO N° F-20140/13

RESOLUCION EXENTA RW N° 6253/15
Santiago, 16 de abril de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a presentacion de Bristol - Myers Squibb de Chile,
por la que solicita modificacion del periodo de eficacia para el producto farmacéutico
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), registro sanitario N°
F-20140/13; el Informe Técnico N° 896, emitido por la Unidad de Metodologias Analiticas; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 59° letra b) y 610
letra b), del D.F.L. N 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N°
292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE para el producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 5 mg (APIXABAN), registro sanitario NO© F-20140/13, concedido a Bristol -
Myers Squibb de Chile, un Periodo de eficacia de:

36 meses, almacenado a no mas de 30° C, en blister de PVC /PVDC impreso, en
estuche de cartulina impresa, todo debidamente sellado con folleto de informacion al
paciente.

2.- El nuevo periodo de eficacia aprobado debera consignarse claramente en los
rotulos del producto, indicando como “Fecha de Vencimiento”, el mes y afio de expiracion de
la eficacia del producto, en todas las series o lotes que se fabriquen con postericridad a la
presente resolucién.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cddigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

4,- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto,

ANGTESE Y £MUNIQUESE
—17
EFA SUBDEPTD. REGISTRO Y AVTORGZACIORES 84 i
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS~/ ’
INSTITUTO DF SALIDRUAL Q. E: HELEN ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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CONCEDE A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE

EL REGISTRO SANITARIC NO° F-20140/13
HRL/XGF/CVL/jcs RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
NO Ref.:RF421568/13 ELIGUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

RESOLUCION EXENTA RW N° 15495/13
Santiago, 22 de julio de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de PFIZER CHILE $.A,, por cuenta
de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, por la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo
sefalado en el articulo 53° letra a) del D.S. N° 3 de 2010, del Ministeric de Salud, para el
producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, para los efectos de
su importacién y distribucidn en el pais, el que sera fabricado a granel por Bristol Myers
Squibb Manufacturing Company, Puerto Rico, fabricado terminado y procedente de Bristol
Myers Squibb S.R.L, Italia y en uso de licencia de Bristol Myers Squibb Co, E.E.U.U; el
convenio de fabricacion suscrito entre las partes; el acuerdo de la Cuarta Sesién de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Ordinarios, de fecha 28 de junio de 2013; el Informe
Técnico respectivo; v

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que todos los analisis mencionados en las
Especificaciones de Producto Terminado son necesarios para evaluar la calidad del producto
y que no presentan complejidad para su realizacion en las dependencias de los laboratorios
de control de calidad u otro capacitado dentro del territorio nacional. SEGUNDO: Que en
conformidad con ia reglamentacion sanitaria vigente al momento de ingreso de su solicitud,
especificamente lo dispuesto en el titulo VI, parrafo noveno del D.S. N°3/10 en sus articulos
167°, 169° y titulo VII del DS N°3/10, parrafc primero en sus articulos 1739, 1749, 1752 y

177° y parrafo segundo en su articulo 178°, todos los titulares de registros sanitarios tienen

la obligacion de contar con un sistema de contro! de calidad que certifique el cumplimiento
de las especificaciones de producto terminado. TERCERO; Que el estudio de eslabilidad a
tiempo real presentado solo asegura la eficacia, seguridad del producto dentro de los limites
de aceptacion durante el periodo de eficacia otorgado.

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 94° y 1029 del Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N°® 3 de 2010, del Ministerio de Salud y los articulos 599
letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, vy las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N© 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N©
F-20140/13, el producto farmacéutico ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg, a
nombre de BRISTCL - MYERS SQUIBB DE CHILE, para los efectos de su importacion y
distribucion en el pais, el que sera fabricado a granel por Bristol Myers Squibb
Manufacturing Company, State Road N° 3, Km. 77,5, Humacao, Puerto Rico, fabricado
terminado y procedente de Bristol Myers Squibb S.R.L, Loc. Fontana Del Ceraso N® 03012,
Anagni, Italia, y en uso de licencia de Bristol Myers Squibb Co, Princeton, New Jersey
08543, E.E.U.U., en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd importade como producto terminado con acondicionamiento
local, por Bristal - Myers Squibb de Chile ubicado en Av. Presidente Balmaceda 2174,
Santiago. El acondicionamiento local consistird en adecuacion de envase secundario a
muestra médica y/a incorporacién de folleto de informacion al paciente y sera efectuado por
Kuehne-Nagel Ltda., ubicado en Carlos Fernandez N® 260, San Joaquin, Santiago, quien
ademas efectuara la distribuciéon por cuenta de Bristol - Myers Squibb de Chile, propietario
del registro sanitario.

b) El principio activo APIXABAN serd fabricado por Swords Laboratories ubicado en
Watery Lane Swords, County Dublin, Irlanda.

fv Marathon 1006 Huioa Santtago
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( Cont. Res. Reg. F-20140/13 )

c) Periodo de Eficacia Provisoric: 24 meses, Almacenado a no mas de 30°C

Déjase establecido, que de acuerdo a lo seRalado en el puntec 4, numeral 5 de ia
Norma Técnica N° 129/12, debera presentar los resultados del estudio de estabilidad a
fiempo real, para respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo méximo
de 2 afios, a partir de la fecha de la presente resolucidn.

d) Presentaciones:

Venta Publico:  Estuche de cartulina impreso, que contiene blister de PVC-PVDC
transparente/aluminio impreso, con 1 a 100 comprimidos
recubiertos, mds folleto de informacién al paciente, todo
debidamente sellado y rotulado.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene blister de PVC-PVDC
transparente/aluminio impreso, con 1 a 100 comprimidos
recubiertos, mas folleto de informacién al paciente, todo
debidamente sellada y rotulado.

e) Condicién de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Inhibidor directe de factor Xa.
Cg:’td%go ATC : BO1AFO2

2.- La férmula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucidn.

3.- Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se
individualizara primere con la denominacion ELIQUIS, seguido a continuacién en linea
inferior e inmediata del nombre genérico APIXABAN, en caracteres claramente legibles, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en los Aris. 742 y 822 del Reglamento del Sistema Nacional
de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N° 3 de 2010,

4.- La indicacidn aprobada para este producto es: “Prevencion del ictus (accidente
cerebro vascular) y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacidén auricular
no-valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus (accidente cerebro
vascular) o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad = 75 afios; hipertension;
diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintornéatica (= Clase 2 escala NYHA)",

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdn conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificaciéon deherd solicitarse oportunamente a este
Instituto.

6.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.

7.- Este producto, debera someterse al envio de Informes Periddicos de seguridad
(IPS). La frecuencia de reporte se determinara de acuerdo a la fecha de la primera
auterizacién concedida a cualquier compafiia farmacéutica en cualquier pais, de acuerdo al
siguiente esquema: durante los primeros dos afios de comercializacidn, el informe deberd
presentarse cada seis meses, durante los prdéximos tres afics, anualmente, vy
posteriormente, cada cinco afos. Los IPS deberan ser enviados dentro de 60 dias luego de
la fecha de cierre de los datos del informe anterior al Subdepartamento Farmacovigilancia
en formato digital a través del correo cenimef@ispch.cl o por oficina de partes.
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Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

GZR/FKV
Ref. N° 5562/15 }
RESOLUCION EXENTA N°: /

SANTIAGO,
(@l il &} 4 N7 N
0738 01032016
VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de fecha 27 de Marzo de 2015,
de Q.F. Carolina Contreras A. de Bristol Myers Squibb Chile por cuenta de Pfizer Chile
S.A., por la cual solicita autorizacidon de clave de los productos farmacéuticos importados
por Pfizer Chile S.A., ubicado en la ciudad de Santiago, Avda. Cerro El Plomo N° 5680,
torre 6, piso 16, comuna de Las Condes, adjuntando el comprobante de pago del arancel
correspondiente; y en consideracién a que las claves cumplen las condiciones requeridas
de acuerdo a la normativa técnica y sanitaria vigente; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades
gue me confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley
No 1, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta 292 de 12 de febrero
de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. AUTORIZASE la clave para identificar los productos farmacéuticos, que se
listan mas adelante, fabricados a granel por Bristol Myers Squibb Manufacturing
Company, ubicado en State Road N°3, km. 77,5, Humaco, Puerto Rico, envasados como
producto terminado por Bristol Myers Squibb S.R.L, ubicado Loc. Fontana del Ceraso
N°03012, Anagni, Italia e importados por Pfizer Chile S.A., ubicado en Avda. Cerro El
Plomo N° 5680, torre 6, piso 16, comuna de Las Condes, la cual quedara constituida
como se describe a continuacién:

Lo __PRODUCTO i | N° REGISTRO SANITARIO
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg F-20139/13
ELIQUIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 myg F-20139/13

El sistema de numeracién de lotes para las ordenes de produccion de estos
productos se basa en un disefio global de Bristol- Myers Squibb.

La clave estard constituida por hasta 10 caracteres alfanuméricos, quedando
estructurada de la siguiente manera:

AAAHBHAH_ _ _

- Los tres (3) primeros, desde la izquierda corresponden a caracteres alfabéticos dende
las letras “I” y “0O” estan excluidas.

- Los proximos cuatro (4) (cuarto, quinto, sexto y séptimo) caracteres corresponden a un
numero correlativo (0 - 9), del rango de nimeros 0001 -9999.

- El octavo, noveno y décimo corresponden a caracteres disponibles para sufijos.

By, Marathon 1020, Hufioa, Santiago
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2. INCORPORESE la fecha de elaboracién y la fecha de vencimiento impresa en
forma anexa a la serie en los envases primarios y secundarios de los productos.

3. DEJASE SIN EFECTO las claves previamente autorizadas para los productos
y fabricante sefalados antericrmente.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

e 241

JEFA () SUBDEPTO. REGISTRO Y ASfof i
: AGENCIA NACIONAL DE iy
‘o INSTITUTO DE SALUD P

g U e 5 i

Q.F. XIMENA GONZALEZ FRUGONE
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

Distribucion:

- Interesado /

- Subdepartamento de Inspecciones
- Seccién Registro de Productos Farmacéuticos
- Gestion de Tramites

- Unidad Control de Documentos (UCD)
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' Salud Pablica

. Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEPARTAMENTO DE INSPECCIONES

CLC/CEA
Ref, N® 6986/13

SANTIAGO,

VISTOS estos antecedentes; la presentacid

de

Reg. ISP N° F-20505/13 y Forxiga comprin

por la cual solicita autorizacién de clave
N° F-20140/13, Eliquis comprimidos recu

Squibb de Chile ubicado en la ciudad de
adjuntando el comprobante de pago de
condiciones requeridas de acuerdo a la no

03.03.2014 C00757

n de fecha 20/12/2013, de Director Técnico de Bristol - Myers Squibb de Chile,
los productos farmacéuticos Eliquis comprimidos recubiertos 5 mg, Reg. ISP
rtos 2,5 mg, Reg. ISP N°® F-20139/13, Forxiga comprimidaos recubiertos 10mg,
idos recubiertos 5 mg, Reg. ISP N° F-20504/13, importados por Bristol - Myers
Santiago, Av. Presidente Riesco N°® 5435, Piso N° 3, comuna de Las Condes,
arancel correspandiente; y en consideracion a que las claves cumplen las
mativa técnica y sanitaria vigente, y,

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones gel Cédigo Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de los

Productos Farmacéuticos de uso humano,

articulos 58° letra b) y 61° letra b) del DFL

de 1996, de la misma Secretaria de Estadd
las facultades que me otorgan las Resoluc
17/06/2013, respectivamente, del Institut

1. AUTORIZASE la clave para identificar |
20140/13, Eliquis comprimidos recubiert
ISP N® F-20505/13 y Forxiga comprimidd
Squibb de Chile ubicado en la ciudad de S;
quedara constituida como se describe a cd

1.1 Laclave quedara constituida p
1.2 El primer digito, “N", carrespon

aprobado por el Decreto Supremo N® 03 de 2010, del Ministerio de Salud; los
N° 1 del 2005; y 4° letra b), 10° letra b) y 52° del Decreto Supremo N° 1222,
gue aprueba el Reglamento del Instituto de Salud Pdblica de Chile; y en uso de
ones Exentas N® 335, N© 1553 y N° 1448, de fechas 30/03/2011, 13/07/2012y
de Salud Piblica de Chile, dicto la siguiente;

RESOLUCION

productos farmacéuticos Eliquis comprimidos recubiertos 5 mg, Reg, ISP N° F-
2,5 mg, Reg. ISP N° F-20139/13, Forxiga comprimidos recubiertos 10mg, Reg,
s recubiertos 5 mg, Reg. ISP N° F-20504/13, importados por Bristol - Myers
ntiago, Av. Presidente Riesco N® 5435, Piso N° 3, comuna de Las Condes, la cual
ntinuacian:

pr siete digitos alfanuméricos, NXnnnnn, donde:
de al Gltimo digito del afio de fabricacion del producto.

1.3 El segundo digito, “X", corresgonde a la letra del mes del afo en que se emite en el sistema la orden de

produccion o fabricacién para
Junig, G = Julio, H = Agosto, J =
para no confundirla con el nd
1.4
por el sistema SAP (System A
este sistema.

2. DEJASE SIN EFECTO las claves previam

3. NOTIFIQUESE la presente resoluciaf,

]J
haciéndose entrega en este acto de copiaL

Distribuciin: -
- Bristol - Myers Squibb de cm:
- Subdepto. Inspecciones (2

- Gestion de Tramites

v, Marathen 1,002, Sufioa, Santlago
Casilla 48, Correo 21 - Codigo Postal 7780050
Mesa Central: (56 22 25755101
Informaciones 66 21 257552 01
www.ispch.cl

el medicamento final (A = Enero, B = Febrero, C = Marzo, D = Abril, E = Mayo, F =
Septiembre, K = Octubre, L = Noviembre, M = Diciembre, No se utiliza la letra “I"

ero 1)
El tercer, cuarto, quinto, sextc:l/ séptimo digito, “nnnnn”, corresponde a una secuencia de 5 nimeros entregado

bplication and Products). Cada mes, se inicia una secuencia nueva asignada por

ente autorizadas para los productos y fabricante sefialado anteriormente.

por un funcionario autorizado de la Agencia Nacional de Medicamentos,
de plano debidamente firmado y timbrado.

ANOTESE | Y Cow

JEANNETTE WUTH BASCUNAN
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En Santiago de Chile, a
A2 =20 _ horas, del

N© 1000, 3er.
(ocolim  (enxe

NOTIFICACION

_.___.A@_ de ___M.Q_S.;_ba___ﬁ de 2014 y siendo las
Lstituto de Salud Piblica de Chile, ubicado en Avda. Marathon

piso, se procede a notificar a

 fels) %fﬁ(&m L C v __ Asuo )

_3legi \nmany

e ___Bis &L._:__L‘:’ie_(b___?@,uz__é _____

de la Resolucion

Agencia Nacional de Medic

entos, del Instituto de Salud Pablica de Chile, entregando

N°75% del &% de Hag de 2014, del Jefe Sub-Departamento de Inspecciones de la

copia integra de ella.

Director Técnico

Oficial Administrativo Autorizado

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

SUBDEPTO, INSPECCIONES

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
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