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PrACH-APIXABAN�
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PART I: HEALTH PROFESSIONAL INFORMATION 
�
SUMMARY PRODUCT INFORMATION 
�
Route of 
Administration�

Dosage Form / 
Strength�

Nonmedicinal Ingredients�

�!��� ������&��������������
���

��"4�!� ���������&��!����!������������ �&�
"4�!��������&�������������"4�!���&�
������� ������!���&����!��!4���������
���� ����&����� ���� !4��� ��"���&������� ��
�������&��!�������&�!����!���������=�����
�������>�����4����?��!���������=�������
�������>��

�
 
INDICATIONS AND CLINICAL USE 
 
��
@��#<�.�
�=��������>��������������/�!1�
�

 �"���!�0��������/�0��� ���"!�������������0�����=:�5>������ ������������?"��"�0��
 ���!�����������0��+�����!�"���!������������ !��!4��

�
 �"���!�0��������/���!�+�������4����������������������������?��"���!����/��!����������
�
 �"���!���������/�0��� ���"!�������������0�����=�����0�����"!��������A�:�B&�

� �����!4����������A�5B>������!�0��������/�!�� !!�����:�������5��
�
Geriatrics (≥ 65 years of age) 
 
����������� ��������:�5��!�0������&���!�+���!�0�������������������?��"���!����/��!���������
=%��7>&��!���������/��:�������5&������!�0��������/�!�� !!�����:�������5����� �������������
C�D��4��!���/�����=����9��
#
�%��
����5����#�
%&�������#����!����&���%��5�
�
����	#
#%����#�
&������6#
#��6���#�6%>��
�
Pediatrics (< 18 years of age) 
 
�"����/��4������//����4��/�������������������!������������"�0�������������������"��E��"�!�/�!�&�

����"��������"�������� �"�!�F�����������������/�!�������!��� �����"�!����+�������G�
�"�!�����4������������!���0��������/!�����������@�����������!����� �4�=�;���4�����H2;�4��!�>�
=����ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY, Special Populations and 
Conditions).�
�
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CONTRAINDICATIONS�
 

 ���������4������/����������0����������&����� ���������!���������������������

 6��������!������������������!������!��+��/����������4������/��������������&�����&�
!��������!��!�����/�!������=���"������!�"���!!"����>&�����0��������� ���!���������
?��"�!��������������&����������?��"���������� ���!���I �!��������!������/�
"����������

 
��������������������������?��"����� �����"4��������������4�!���0�������������!��+�
=�������#�
��
���6#
#��6��
��	���6��8&�
�������#����!����>�

 �������������4��������!��������?��"���!������"�����!���/�both �8��$�)������@�
��4���!������=�@��>�� �"�����F���@�����4������&�����&�+�������F���&���!�����F���&�
0�!�����F���&��!���������F���&�����
#:��!���������"�����!�&�����&�!�����0�!�=����
9��
#
�%��
����5����#�
%&��! ��#���!�������&����������
#
�5����#�
%&�#�"�����!���/����"��8��$�)������@��>�

 �������������!��������?��"���4���"�!��������� ����&����� �����
o  �/!�����������"���!���=�7
>&����������������� �����������������������������!���

0��� ���!��!��!�������"���!&�
o ��?������ ��!�?���"��"���!����=6	9
>&�� �"�����������!��������������!��&�
o "���!�����!�0���0��&�� �"����/������!�� �&�����
o �!����������� �����&�� �"����?�!/�!��&��������!��&�!�0�!������&�������� ���!�

��!� ����������/��?���"�����"�!��4�����!�/!�������������

 
4��!�������0��4������
@��#<�.�
��!������4����!���������/��"��/�!� ��������7�!���
������������������/����!��������������%��5�7��	%&���	��%#�#�
��
��
���*��#
���

�
WARNINGS AND PRECAUTIONS 

PREMATURE DISCONTINUATION OF ANY ORAL ANTICOAGULANT, 
INCLUDING ACH-APIXABAN, INCREASES THE RISK OF THROMBOTIC EVENTS.�
���!�� ����"���!��+&��������!���0�!����?��"�����"�!��������� ������/���
@��#<�.�
����
��������� ���/�!���!��������"�!��"������"�������������������!�������������/����� !����/�
�"�!��4��
�"��/����?����9�!�����������!��� �������!���������������"����������!��!��
 
Bleeding 
 

�"������������4��/���"���!!"�����"� �������������!�������0�� �������"�������������/���4�
�������� ������������������?��"������������� �����&���
@��#<�.�
��"� ������ ����?��"�
�� ����������!� ��������������������?��"�������!������!��+��/�����������.��������������� !������4�
������ !�����"�!��4�?��"���
@��#<�.�
����� �����������/�������"���������&�"������!����!�
�������!��� !���"� ����������������!�"�/�!����������������������������"� ��������0������/�����������
�4��������/�������������������!���!���"�������������4��!�������������!����4�!�����
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������������"��"�!��+��/�����������"� �����������!���!�������
@��#<�.�
�=����
��
���#
�#���#�
%>��
�
Should severe bleeding occur, treatment with ACH-APIXABAN must be discontinued and 
the source of bleeding investigated promptly. 
 
���������������� !0���������=����&����+����/�!��������/�����������!�������>����!�����������
�"!� �"� ���"���!����������!������"�����4����� ������+����/�!���0�� ���������/���������&������
"��������&����������&��!�"4���������&���������/�!���� �������������"�������&��"��+������! ��
"����������/�!������/���������!����&�����&����������4��/���"�!�/����!�G������������"�������!���4�
���!������"��!��+��/�"���!!"�����!��������!�������=����������2�����?>��
�
Table 1 – Factors Which Increase Hemorrhagic Risk 
 

7����!�����!�������������������������0���� %�0�!��!����������!�����=��!���J�$(��6G���>�
�������������4��������!��������?��"���!����
��"�����!���/�both �8��$�)������@���

�"�!�����4����������!�������� 
%�#��
������������!����������"�����!�&����� ������%�&�
��������!��&��!�� �!��&������!���!�
%������0����!�������!� ���+����"�����!��=%%�#>&�
������!���������!������"!����!� ���+����"�����!��
=%
�#�>��

���������G��!���� !���?��"���������
"���!!"�����!��+��

������������!���I �!������� �����������!��!��
�"!�����4���������!�/ ��������������������/�����
������!��������0�!���!��!����"4��!��������
����0�� ���!���0������!��������������������
�����������!���������������������
����������!��!������"���!!"����
#��!���������!����!���!��!���0��� ��!�����!���������
��������!���&���������!���"�"������������� !��!4�
.!���"����������!�"����!4��/�� �����!4����������

��"�!�� ����K�'��4��!��
 
������������ ����/���
@��#<�.�
�?��"��! ����//�������"�������������!�������"��!��+��/�
������������!���"� ��������+����/�����������!���!������������������4�?��"��! ����//�������
"����������� �"�������@���!����������@��/�������!4��! ���=
%�#�>&�����4������4���������=�%�>&�
������������!����������"�����!�&��������0����!�������!� ���+����"�����!��=%%�#>&��!���!���������!������"!����
!� ���+����"�����!��=%
�#�>�=��������������#
�5����#�
%>���
�
������������ ����/��%���!�� �����������������"�!��4�?��"����"�!���
@��#<�.�
��!�?�!/�!���
���!�������"��!��+��/���L�!����������������������?��"���!����/��!������������"�!�������������!��������
��"�����!��� �"�����!�� �!������������!���!&�"�0������������� �����?��"���������������4���������
��� ������&������!��not !���������������������������"�!��4�=���������#
�5����#�
%>��
�
#�����������?��"���!����/��!�������������"�0�����������������"���?�!!�������������!�� ����������������
�"�!��4&�����!�/ ��������������/��"����������������/�������������"������������!��+���"� �����������
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��/�!�������������"����"�!��4�?��"���
@��#<�.�
��
�
#��"��"@!��+����������/����?������ �����!���!4��"!�������&������������������&���������L �������
������!������@����������!�������&�"���������������/������4����!���������������=�������#�
��
��
�6#
#��6��
��	���6��8&�����@�� �����!���!4��4��!������������>��
�
�"�� ����/��"!�����4������"� �������!���4�����0������� !������ ����4���!�������/�!������=�	#>�
�!��� �����!�+���������������!������?��"���������&�� �����������������!������!��+��/���L�!�
����������
�
Cardiovascular 
 

Patients with Valvular Disease 
 
%�/��4������//����4��/����������"�0������������� �����������������?��"��!���"�����"��!��0��0����!�
�"����?��"�"����4��������4������/������!"� ������"��!���������&����������4����!�������������
�"�!���!�������������� ���!���"�����
@��#<�.�
�������?��������4��!���������?��������4�
�!�0��������I ������������ �������������������?��"��!���"�����"��!��0��0��&�?��"��!�?��"� ����!����
/��!����������
�"�!�/�!�&��"�� ����/���
@��#<�.�
��������!���������������"������������
�
�/�����&�����"����0�������#%���65��!���&��"����0�� ������������������"���!�0��������/���!�+�����
��!����/��!���������?"��������!������?�!/�!��&�2;M��/����������"�����"�!�0��0 ��!��������&�
���� �������!������������&���!����!�� !��������&����G�!����!���!�� !����������#���"���:5���5%�
�!���&��"���������0�� ��������������������������?��"���!����/��!���������� ��?"��������!�������%�&�
�$M�"�����"�!�0��0 ��!����������/���������!���� !������"�������!�����L ������0������"��
��#%���65��!�����
 
Drug Interactions 
 
Inhibitors of Both CYP 3A4 and P-glycoprotein (P-gp) 
 
��@��������!�������/����������?��"�+�������F����=)((����I���>&�����!������"�����!��/��8��$�)�
�����@��&�����������@/�������!��������������������������������2�D@/�������!�����������������
�������"�!�/�!�&��"�� ����/���
@��#<�.�
��������!�����������������������!����0����
�������������4��������!��������?��"���!������"�����!���/�both �8��$�)������@��&�� �"�����F���@
�����4�������=����&�+�������F���&���!�����F���&�0�!�����F����������������F���>&�����
#:�
�!���������"�����!��=����&�!�����0�!>�=������
���#
�#���#�
%>���"�����! ���!�� ������4�
���!������������������� !���4��?�@/����=���������#
�5����#�
%&�#�"�����!���/�.��"��8��
$�)������@��>��
�
Inducers of Both CYP 3A4 and P-gp 
�"�������������� ����/���
@��#<�.�
�?��"���!������� ��!���/��8��$�)������@���=����&�
!�/�����&��"��4����&���!����F�����&��"�����!�������!�%���3�"�N��9�!�>�!�� �������������
����� !���
��������� ����/���
@��#<�.�
�?��"���!������� ��!���/����"��8��$�)������@����"� ���
����!���4�����0�������������//����4��/���
@��#<�.�
���4��������!�������=���������
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#
�5����#�
%&�#�� ��!���/�.��"��8��$�)������@��>����!���������4&����!���������������"���
�����������������������?��"���!����/��!�����������+������������������� ��!��?��"����"�!�����������!�
?�!/�!���=���������#
�5����#�
%&�#�� ��!���/�.��"��8��$�)������@��&�������2(>��
�
Hepatic/Biliary/Pancreatic 
 
Hepatic Impairment 

��
@��#<�.�
��������!�����������������������?��"�"��������������������������?��"�
���� �����"4��������������4�!���0�������������!��+�=������
���#
�#���#�
%>����
@
��#<�.�
��������!�����������������������?��"���0�!��"������������!�����=�������#�
�
�
���6#
#��6��
��	���6��8&�
�������#����!����>����
@��#<�.�
��"� ������ ����
?��"��� �����������������?��"�������!�����!����"������������!�����=�"����� �"����!�.>�=����
��%��5��
����	#
#%����#�
&�
�������#����!����>��
�
���������?��"����0�������0�!���F4����=�6�G�%��K������6
&��!�����������! ����C�2������6
>�?�!��
���� �����������������!�������"�!�/�!�&���
@��#<�.�
��"� ������ ����?��"��� ���������"����
����������
�
Peri-Operative/Procedural Considerations 
 

���?��"���4��������� ����&���������������
@��#<�.�
�?"�� ���!���� !��!4��!���0���0��
�!���� !����!��������!������!��+�/�!�����������#���"������!� ��������&������!�!4���������� ������
�/���
@��#<�.�
���4����!�I �!����
 
Pre-Operative Phase 
#/������0���0���!���� !���!�� !����������!0����������!�I �!��&���
@��#<�.�
��"� ������
������������������)�"� !����/�!���"������!0������&��/���������&�� ��������!������!��+��/���������&�
����������������������L ��������/��"���"4��������#/��"���!���� !����������������4��&��"��
���!������!��+��/�����������"� ������������������������"�� !����4��/��"������!0�����������"� �"�
�"�!���!��������������&����������������"��"�!�!��+��/�����������!������L�!�� !��!4�?"�!�����������
"������������4����!�I �!��&��������!������������
@��#<�.�
����������);�"� !����/�!��
� !��!4&�������������������������!� ������������
@��#<�.�
��"� ������!����!�����/��!�
� !��!4��!�����!0����������!���� !�����������������"������������!�������"������I ����"����������
"����������������"����
�
Peri-Operative Spinal/Epidural Anesthesia, Lumbar Puncture 
9"����� !������=���� !��G������>������"������!��������� ��� !�������!/�!���&�����������!������?��"�
�����"!���������/�!��!�0��������/��"!���������������������������!�����!��+�/�!���0�����������
���� !����!��������"���������"�����4�!�� ����������@��!���� !�����������L !4��!���!�������
��!��4�����
The risk of these events is even further increased by the use of indwelling catheters or the 
concomitant use of drugs affecting hemostasis. Accordingly, indwelling epidural or 
intrathecal catheters must be removed at least 5 hours prior to the first dose of ACH-
APIXABAN. The risk may also be increased by traumatic or repeated epidural or spinal 
puncture.  If traumatic puncture occurs, the administration of ACH-APIXABAN should be 
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delayed for 24 hours. 
���������?"��"�0�� ���!��������� !���� ��� !������?"���!��!����0������
@��#<�.�
��"� ���
���/!�I ����4�������!���/�!������������4��������/��� !��������������!�����=����&�� ��������!�
?��+������/��"������&���?����!�������!��4�/ ������>��#/��� !�����������/�������!�������&� !�����
���������������!������������������!4��
�"���"4��������"� ����������!��"����������������/���0�!� ���"��!��+���/�!���� !����������!0�������
�������������������� �������!��������������� ������/�!��"!�����!��"4���������� �����
@
��#<�.�
����4�?"����"������/��������!�4�� �?���"��"�����������!��+���������� !������"���!�
�"� ����������?��"�!�?����!���!��"����)�"� !���/��!��"���������������!�������/���
@��#<�.�
��
Post-Procedural Period 
��
@��#<�.�
��"� ������!����!����/����?���������0���0���!���� !���!�� !����������!0�������
��������������I ����"����������"����������������"��������"�������������� ����������?�&�����!��!����
�0���� ��������!4����!������!��+��/��"!���������
 
Pulmonary 
������������not !���������������������!����0����� �/!�����������"���!���/�!��"���!���������/�
:�5�������������?��"�� �����!4����������?"���!��"����4��������4� �������&��!�?"����4�
!����0���"!�����4�����!�� �����!4�����������4&��������"����/��4������//����4��/����������"�0��
�����������������"�������"���������������� ��������
 

Patients with antiphospholipid syndrome 
��!������������!����������� ������=�����>&����� �������
@��#<�.�
&��!������!�����������
/�!����������?��"���"����!4��/��"!��������?"���!������������?��"������"���"��������4��!����
=��%>��#����!��� ��!�/�!����������?"���!���!�����������0��=/�!�� � ���������� ����&�������!���������
����������&���������@������@��4���!������#�����������>&��!��������?��"��������� ������
�����������?��"����!������!������/�!�� !!�����"!���������0����������!���?��"�0�������*�
������������"�!��4���"���//����4�������/��4��/�����������������������?��"���%�"�0�����������
��������"����
�
Renal 
Anticoagulant-related nephropathy  
�"�!��"�0�����������@��!+������!���!����/��������� ����@!����������"!����"4�=��
>�/����?����
��
@��#<�.�
&��!�������������� ���+����4���L !4��������������!�������� �����!�����/ �������
�0�� �����������0�����������������?��"��������0���������� ������&�����!�������!�����/ �����������
"���� !����
Renal Impairment 
����!����������������!�������������!�����=��!��>�������������������/�!�������� �������
@
��#<�.�
�=������%��5��
����	#
#%����#�
>��
�
��
@��#<�.�
��������!�����������������������?��"��!�������������!�����J�2����G���&��!����
�"���� ���!����������4����=������%��5��
����	#
#%����#�
&�������#����!����&�����
���#�
��
���6#
#��6��
��	���6��8&�������#����!����>��
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%�!�+���!�0�������������������?��"���!����7��!���������

���������L �����������������!4�������������?��"�������!�����!����!����������!����&��!�����"����
?��"���!������@�$(��6G���� ����������������?��=�>��/��"��/����?�����!���!���/�!������!�� �������!��
���1�����C�;(�4��!�&����4�?���"��O�D(�+�&��!����������?��"���! ���!���������C�2$$����!����G6�=2���
��G�6>��#���"�������&�����������"� ���!����0����!�� ����������/������������������?��������4�=����
��%��5��
����	#
#%����#�
>��#�����������?��"���!���2��@��)��6G���&�����������
!��������������������������������������������!��0�!4����������
�
Special Populations 
Pregnant Women 
�"�!���!����������/!����"�� ����/��������������!�������?��������������� ���������������������
��!�����!�����!����"�!�/ ���//�����?��"�!����������!��!�� ���0���������4������������������
!������������ !�����!������4��
Nursing Women 
#����� �+��?��?"��"�!�����������!������������������!�����!��������" �������+���0����������������
��������"�0���"�?�����!�������/����������������+��#��!���&��"���!�� ��������"��"����+@��@����!����
�������!������=�������������P�$(&������P�;>��
��!��+������?��!���������/������������������� ����������������� �����������������"�!�
��������� ���!����@/��������!������������� �G��������/!�����
@��#<�.�
��"�!��4��
�

Hip Fracture Surgery Patients 
���������"�������������� ������������������!����������������� ���!������"���/!��� !��� !��!4����
�0�� �����//����4�������/��4�����"���������������"�!�/�!�&���
@��#<�.�
��������!�����������
����"��������������
Pediatrics (< 18 years of age) 
�"���//����4�������/��4��/�������������������!������������"�0�������������������"���=����
#
�#���#�
%��
���6#
�#�6��%5&�������!���>E��"�!�/�!�&�
����"��������"�������
� �"�!�F�����������������/�!�������!��� ����������!���0��������/!�����������@������� �4�?"��"�
�0�� ������"���"�!����+�������������"�!�����4��������/�������������������!���� �L����������
���?�����;����4�����H�2;�4��!�����!��+�/�!���0��� ���!��!��!�����"!������������!��!�=����
ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY, Special Populations and Conditions).�
Geriatrics (≥ 65 years of age) 

 Prevention of VTE following elective hip or knee replacement surgery: 
���������L ����������
�������!4��������!�4������������/��"��������� ���!��/������������������������ ������/�������������
:�5��!�0�������/����?������L�!��!�"�������� !��!4�=
Q�-�)>&��(���!�����?�!��D������
����!&�?"����2D���!�����?�!��'����������!��

�
 Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation (SPAF): 
���������L ����������

�������!4��������!�4���������&� �������"���!���!���/�!������!�� �������!������=������%��5�����
��	#
#%����#�
>���/��"��������� ���!��/��������������"����#%���65������:5���5%�
�� ����&���� ��D-���!�����?�!��D����������!�������� ��$����!�����?�!��'����������!�����"����
�!������

 Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE1�
���������L ����������
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�������!4��������!�4�����������. ���� ��������!�I �!���?"����!���!��������
@��#<�.�
����
����!�4����������=C�'��4��!���/����>���/��"��������� ���!��/������������������������ ������/�
������������:�5��!�������������!�0��������/�!�� !!�����:�������5�=
Q';''>&���� ��$��
��!�����?�!��D����������!&�?"������� ��2)���!�����?�!��'����������!&�!�������0��4��

�
Monitoring and Laboratory Tests 

�"���"�!�����4�������//������/�����������!��!�/�����0���/��"�����"�������/�������&������4�
7����!@<��=7<�>���"��������������!�� ����/�7<����"�������&�����������!����������������������� �"�
����!��"!�����������=��>&���������0�������!������"!�����������������=����>��� ������"��!����+��/�
�������0��4&�����!�������!������!����������������������"���"�!�����4�������//������/�
����������

Although ACH-APIXABAN therapy will lead to an elevated INR, depending on the timing 
of the measurement (see ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY, 
Pharmacodynamics), the INR is not a valid measure to assess the anticoagulant activity of 
ACH-APIXABAN (see also DOSAGE AND ADMINISTRATION, Switching from ACH-
APIXABAN to VKA, Considerations for INR Monitoring of VKA Activity during 
Concomitant ACH-APIXABAN Therapy). The INR is only calibrated and validated for 
vitamin K antagonists (VKA) and should not be used for any other anticoagulant, 
including ACH-APIXABAN. 
 
����������������!���������@7<������0��4�����0�������4�!�� ���������7����!@<����F4�������0��4����
�"�������"!��R�
���!�������@<������4������/!�������������� ����������@7<������0��4���"��������
��������!���������!�!��������"���?��"������������������������!�����&�!���"��������� ��0�� ������
�"��������/�������������+���������������!���������"��!��������"������?��������������������
�������!��������������@7<������0��4���������!��0�!���?���������!������/������������"������@�����
�������!�����@!��������"����������!0���/����?���������������������!�������!����!���!��� ����&�
���������0�!�����&�/�!�����@7<������0��4������!�������"��������?��"�������!����������������&�� �"����
������������=�������#�
��
���6#
#��6��
��	���6��8&��"�!�����4������>��
���"� �"��"�!����������������������!��������� ��������//�����/���
@��#<�.�
�� !����!� �����
����������!������&������!�������/!�I ������� �������� �"�����0�!������&��� �����������&� !�����
� !��!4&�����������/�� �����������@����������&��!������"�!� � � �����!� ��������&�������������/�
�"���������� ������//�����/������������4�������!��!����������!�����4&��������!�����I ��������0��
����@�7<������4���4���� ��/ �������/�!�������������������������"������!� ����������%������#�
�
�
���6#
#��6��
��	���6��8&��"�!�����4������&�������2$&�/�!��!�������������4@������
���+������!� �"�����@7<������0��4������//�!��������������������/�!���//�!�����������/�����������
�
ADVERSE REACTIONS�
 
Adverse Drug Reaction Overview�
 

Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
 
�"����/��4��/������������������?��������4�"���������0�� �������������"����##������"!����"����###�
�� �����=��:�
�5�2&�������$>����� ������&-�)�������������������������������/��!� ���!������
��L�!��!�"�������� !��!4��/��"����?�!�������=������0��"���!������������!�������0��+����
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!����������>������!������/�!� �����$;���4���
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation (SPAF) 
 
�"����/��4��/����������"���������0�� ���������"����#%���65������:5���5%��� ����&�
���� �����22&�;)������������������������������������?��������4&�����D(����������������������
�����������������?��������4���"��� !�������/��������������� !��?���C�2������"��/�!�-&$'��
��������&�����C��)�����"��/�!�$&$D-��������������"���?���� �������#����#%���65&�-&(;;����������
?�!�����������������������0�!��������� !�������/�;-���?��+�&�����-&(����������@��L �����
?�!/�!���=#
����(����$�(>��0�!��������� !�������/�;'���?��+���#���:5���5%&��&'-;����������
?�!���������������������&������&';(�����%�&��0�!��������� !�������/����!��������4��-�?��+��
������"��!���������!� ����
�
�"���0�!������������� ������!����� �������0�!���!���������?���2�;M�/�!����������������DM�/�!�
?�!/�!�������"����#%���65��� �4&�����2��M�/�!��������������2�$M�/�!��%������"��
�:5���5%��� �4��
Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 

�"����/��4��/����������"���������0�� ���������"���	�6#78������	�6#78@5<���� ����&�
���� ������D'D������������������������������2(�����?��������4�/�!� �����'���4�&�$$�-����������
��������������������������?��������4&�����;)(��������������������������������������?��������4��
�"�������� !�������/������ !��������������2(�����?��������4�/����?����4�������?��������4�?���
2�)���4����������������!��G?�!/�!���?���2�����4������"���	�6#78��� �4���"�������� !�������/�
����� !��������"�!���������!���������������?������!��������4�$$(���4�����������������?���$2��
��4������"���	�6#78@5<���� �4��
 
Bleeding 
 

.������������"�������!���0������0�!���!���������/�����������.���������/���4��4���?�������!0������
���!��������4�2�M��/�����������!������?��"�����������"�!�@��!��/����?����"���!�����������
� !��!4�������� ��DM�/����?����+����!������������ !��!4��#������@��!���!��������������������
"�0������!����/��!��������&�����������/���4��4����/���0�!��4���� !!��������!�����/�2;M���!�4��!�/�!�
���������������������������������"����#%���65��!���&�����22M���!�4��!�����"���:5���5%�
�!�����
�
	�L�!��!���0�!�������������4���� !����&�!���!�������/���������&���4������������������&���/�@�
�"!����������!��0���/������ ��������
Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
 
#�������"����###��� ����&����������?����������������������?��"��"��/�!���������/��� ���@�������� �4�
�! ���#���� ������"��������!����������������"��)(�������������4�������/��������!��&��"��/�!���
������/����"�!��������!����!���L����������������?�����0���-����2��"� !����/�!��� !��!4��.��������
� !�����"���!����������!����/�!��"������ ��������� �����0������"������ !!�����/�!���"��/�!���������/�
��������&�?"��"�?�����0���2�@�)�"� !���/��!�� !��!4��.��������� !�����"������@� !��!4��!��������
��!�������4����� �����0�������� !!�����/��!��"��/�!���������/��� �4��! ���/��!�� !��!4��
�
�0�!�"��/��"����� !!�������/���L�!��������������"������������!� ������"�����?���� �������� !!���
�!��!�����"��/�!���������/�����������7�!��"���� �4��"��������!������������?��"��������!�����0���
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�0�!4�2��"� !�&��"��/�!���������/����"��!���������L���������� �4��! ���?���2�@�)�"� !���/��!�
� !��!4��7�!��"����� �4&��"���!����������!������������@� !��!4��!����������!�����!�������������
���������"�?���"�����������!�� ����/!����"���!����������!���������"������@� !��!4��!��������
��!�����
�
Table 2 S�Bleeding in Patients Undergoing Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
�
Bleeding 
endpointa 

ADVANCE-3�
Hip replacement surgery�

ADVANCE-2 
Knee replacement surgery�

ADVANCE-1 
Knee replacement surgery�

 ���������
����������

����
$�$���4��

5������!���
)(�������I��
$�$���4��

���������
����������

����
2�����4��

5������!���
)(�������I��
2�����4��

���������
��������������
2�����4��

5������!���
$(�������
I2�"�

2�����4��

7�!��������
2������)�

"� !������@�
� !��!4�

7�!��������-�
���2��"� !��

�!��!����
� !��!4�

7�!��������
2������)�"� !��
����@� !��!4�

7�!��������
-����2��"� !��

�!��!����
� !��!4�

7�!��������
2������)�"� !��
����@� !��!4�

7�!��������
2������)�

"� !������@�
� !��!4�

�����!����� ��Q��D'$� ��Q��D�-� ��Q�2�(2� ��Q�2�(;� ��Q�2�-D� ��Q�2�;;�
  Treatment Periodb�

	�L�!� ���=(�;M>� 2;�=(�'M>� -�=(�DM>� 2)�=(�-M>� 22�=(�'M>� ���=2�)M>�
7����� (� (� (� (� (� 2�=J�(�2M>�

	�L�!�
T��
	� 2�-�=)�;M>� 2$)�=��(M>� �$�=$��M>� '��=)�;M>� )D�=��-M>� D;�=)�$M>�

����
$2$�=22�'M>� $$)�=2��DM>� 2()�=D�-M>� 2�D�=;�)M>� ;��=��$M>� 2(;�=D�;M>�

Post-surgery Treatment Period�

	�L�!� -�=(�$M>� 22�=(�)M>� )�=(�$M>� -�=(�DM>� 22�=(�'M>� ���=2�)M>�

7����� (� (� (� (� (� 2�=J�(�2M>�

	�L�!�
T��
	� -D�=$�DM>� 22��=)�$M>� )2�=��'M>� �D�=$�'M>� )D�=��-M>� D;�=)�$M>�

���� �D2�=-�;M>� �-$�=22�(M>� ;-�=��-M>� 2($�=D�;M>� ;��=��$M>� 2(;�=D�;M>�
���������������!���!������� ����� !���������������������
�#��� ��������������0�����?"��"���� !!�����/�!���"��/�!���������/�����������

 
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation (SPAF) 
 
.���������0���������!0���������������?��"���!����/��!����������!���!������������?�����������$�����
)��
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Table 3 – Bleeding Events* in the ARISTOTLE Study 
� Apixaban  

N=9088�
n (%/year)�

Warfarin  
N=9052�

n (%/year)�

Hazard Ratio  
(95% CI)� p-value�

Major*� $�'�=��2$>� )D��=$�(->� (�D-�=(�D(&�(�;(>� J�(�(((2�
Fatal� 2(�=(�(D>� $'�=(��)>� � �
Intracranial� ���=(�$$>� 2���=(�;(>� � �

Major + 
CRNM**� D2$�=)�('>� ;''�=D�(2>� (�D;�=(�D2&�(�'�>� J�(�(((2�

All� �$�D�=2;�2>� $(D(�=���;>� (�'2�=(�D;&�(�'�>� J�(�(((2�
50�����/�!����"����������?�!���� ������������!�� �L����� ��� �L�������4�"�0������!�� �����0����������!���"�������
���������
U������������ �����0�������� !!������@�!���������� ���"��/����?�����?����4�E�����������4���I �����������������!����4�
/�!�� ��!��!��4�����������������!����"���0�!�����4���#��!!�!�����"���!�����
UU���������4�!���0�������@��L�!�=��
	>����������@����������4��0�!������������"����������������/4��"���!���!���/�!�
��L�!���������������"����������"�����������������&��"4������@� ��������������!�� !�������!�������&��!����"��������
�����"!���������"�!��4�
�
�!����������������� ������� �������������@!���������0�!���!������������ !!������2�'M��������M�
�/�����������!������?��"��������������?�!/�!��&�!�������0��4��
�"�������������/���L�!�����!������������������&����� ����� ���!��#&���?�!��#&�����!������
��������&�?���!���!�������(�;M���!�4��!�?��"���������&�����(�-M���!�4��!�?��"�?�!/�!����
#���"����#%���65��� �4&�����������������!��� ���?��"����"�!�����������!�?�!/�!������!������
�"��!��+��/���L�!����������2��������������?"��������!���?��"��"������������������!������?��"�
����������������!������
@��#<�.�
&���+����"�!��������� �����&��"� ������ ����?��"��� �����
�������������!������������������4�?��"����������������������
 
Table 4 – Bleeding Events* in the AVERROES Study 
 

� Apixaban 
N=2798�

n (%/year)�

Aspirin 
N=2780�

n (%/year)�

Hazard Ratio vs 
Aspirin 
(95%CI)�

p-value�

Major� )��=2�)2>� �-�=(�-�>� 2��)�=(�-D&���)�>� (�('2D�

Fatal� ��=(�2D>� ��=(�2D>� � �

Intracranial� 22�=(�$)>� 22�=(�$�>� � �

Major + CRNM**� 2)(�=)�)D>� 2(2�=$��)>� 2�$;�=2�('&�2�';>� (�(2))�

All� $���=2(�;�>� ��(�=;�$�>� 2�$(�=2�2(&�2��$>� (�((2'�
50�����/�!����"����������?�!���� ������������!�� �L����� ��� �L�������4�"�0������!�� �����0����������!���"�������
����������
U������������ �����0�������� !!������@�!�������&��� ���"��/����?�����?����4��/�!�����������"���������������!�����@
����������������
UU���������4�!���0�������@��L�!�=��
	>���������&���
	�Q����������4��0�!������������"����������������/4��"��
�!���!���/�!���L�!���������������"����������"�����������������&��"4������@�� ��������������!�� !�������!�������&�
�!����"�������������"!���������"�!��4�
�
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�!����������������� ������� �������������@!���������0�!����0�������� !!������2��M�����2�$M�
�/�����������!������?��"���������������%�&�!�������0��4��
Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
�
.���������0���������!0����������������� ������/�������������:�5��!�������������!�0��������/�
!�� !!�����:�������5��!���!������������?�����������������D��
�
#���"���	�6#78��� �4&���0�!���!���������!���������������������� !!������)2'�=2��DM>��/�
��������@�!��������������������!������DD2�=�)�DM>��/��������!��G?�!/�!��@�!�����������������"��
��������� ������!����� ���������������0�����?���(�'M�����"����������@�!��������������������!���
���2�'M�����������!��G?�!/�!��@�!�������������������"���	�6#78��� �4��
�
Table 5 S�Bleeding Events in the AMPLIFY Study�

� Apixaban  
N=2676  

n(%)�

Enoxaparin/Warfarin 
N=2689�

n(%)�

Relative Risk 
(95% CI)�

P-value for 
superiority�

	�L�!� 2��=(�D>� )-�=2�;>� (�$2�=(�2'&�(���>� J(�(((2�
��
	V� 2($�=$�->� �2��=;�(>� (�);�=(�$;&�(�D(>� �
	�L�!�T���
	� 22��=)�$>� �D2�=-�'>� (�))�=(�$D&�(���>� �
	���!� $2$�=22�'>� �(��=2;�;>� (�D��=(��)&�(�'(>� �
���� )(��=2��(>� D'D�=���2>� (��-�=(��$&�(�DD>� �

V��
	�Q����������4�!���0�������@��L�!�����������
50����������������?��"����"����������?�!���� ������������!�� �L���&�� ��� �L�������4�"�0������!�� �����0��������
� ������������������
�
#���"���	�6#78@5<���� �4&���0�!���!���������!���������������������� !!�������2-�=2$�$M>��/�
��������@�!��������������������!������'��=;�'M>��/��������@�!�����������������"����������� ������
!����� ���������������0�����?������!��������4�2M�����"����������@�!��������������������!������
(�)M�����"�����������������"�����������!� ������"���	�6#78@5<���� �4��
�
Table 6 – Bleeding Events in the AMPLIFY-EXT Study 

�
� Apixaban Apixaban Placebo Relative Risk (95% CI) 
� 2.5 mg�

=
Q;)(>�

5.0 mg�
=
Q;22>�
��=M>�

=
Q;�D>� Apixaban 2.5 mg�
0�����������

Apixaban 5.0 mg�
0�����������

�	�L�!� ��=(��>� 2�=(�2>� )�=(��>� (�)-�
=(�(-&���D)>�

(����
=(�($&����)>�

���
	V� ���=$�(>� $)�=)��>U� 2-�=��$>� 2��-�
=(�'�&���$$>�

2�;��
=2�(�&�$�2;>�

�	�L�!�T�
���
	�

�'�=$��>� $��=)�$>� ���=��'>� 2��(�
=(�D-&���2(>�

2�D��
=(�-D&���'$>�

�	���!� '��=;�->� -;�=2��2>U� �;�='�(>� 2��D�
=(�-2&�2�'�>�

2�'(�
=2���&���$2>�

���� -)�=22��>� 2�2�=2)�->U� ')�=-�(>� 2��)�
=(�-$&�2�D�>�

2�D��
=2��D&���2D>�

U�@0�� ��J(�(�&������!���������������
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V��
	�Q����������4�!���0�������@��L�!�����������
50����������������?��"����"����������?�!���� ������������!�� �L���&�� ��� �L�������4�"�0������!�� �����0��������
� ������������������
�
Clinical Trial Adverse Drug Reactions 
 
Because clinical trials are conducted under very specific conditions the adverse reaction 
rates observed in the clinical trials may not reflect the rates observed in practice and should 
not be compared to the rates in the clinical trials of another drug. Adverse drug reaction 
information from clinical trials is useful for identifying drug-related adverse events and for 
approximating rates. 
 
Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
 
#�������&�22M��/��"������������!������?��"������������������?��������4�����!���������0�!���
!������������0�!���!������������ !!�������C�2M��/���������� ���!������"����!�+����!�����������
� !��!4�����"�������"����##��� �4������"���"!����"����###��� ������!������������������'��

�
Table 7 – Adverse Reactions Occurring in ≥ 1% of Patients in Either Group 

Undergoing Hip or Knee Replacement Surgery�
� Apixaban�

2.5 mg BID PO  
n= 5924�
(%)�

Enoxaparin 
40 mg SC OD or 
30 mg SC q12h�

n= 5904 
 (%)�

GASTROINTESTINAL DISORDERS�


� ���� 2�$�=��D>� 2�-�=��'>�

BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS�
�������=���� ���������@�
���!���0������"���!!"�����
������&�����!�������0��
����!���!4���!�����!�>�

2�$�=��D>� 2';�=$�(>�

VASCULAR DISORDERS�

���!!"����=���� �����
"�������&�����0�����������
 !��"!���"���!!"���>�

D'�=2�2>� ;2�=2�)>�

INJURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS�

���� ����� ;$�=2�)>� 22��=2�->�
������!���� !���"���!!"����
=���� �����������!���� !���
"�������&�?� ���
"���!!"���&�0������� ��� !��
�����"���������������"���!�
�����"���!!"���>�

�)�=(�->� D(�=2�(>�

HEPATOBILIARY DISORDERS�
�!���������������!������ �(�=(�;>� '2�=2��>�
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Table 7 – Adverse Reactions Occurring in ≥ 1% of Patients in Either Group 
Undergoing Hip or Knee Replacement Surgery�

� Apixaban�
2.5 mg BID PO  

n= 5924�
(%)�

Enoxaparin 
40 mg SC OD or 
30 mg SC q12h�

n= 5904 
 (%)�

=���� �������������
������!���/�!�������!������
������������������!���/�!����
����!���>�
����!�����������!���/�!����
���!������

)'�=(�;>� D-�=2��>�

�����@�� ���4��!���/�!����
���!������

$;�=(�D>� D��=2�2>�

 
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation (SPAF) 
 
���������0�!���!���������������������?��"���!����/��!����������!���"�?�����������;&�����?��
�
Table 8 S�Adverse Reactions Occurring in ≥ 1% of Patients with Atrial Fibrillation in 

the ARISTOTLE and AVERROES Studies�
� ARISTOTLE� AVERROES�

�  
Apixaban 
N=9088�
n (%)�

Warfarin 
N=9052  
n (%)�

Apixaban 
N=2798�
n (%)�

ASA 
 N=2780  

n (%)�

EYE DISORDERS�

54��"���!!"����=���� �����
���L ����0���"���!!"���� �22�=��$>� $�D�=$�D>� ���=(�;>� 22�=(�)>�

GASTROINTESTINAL DISORDERS�
����!������������"���!!"����
=���� �����"���������������
������>�

2-)�=��2>� 2-(�=��2>� �)�=(�->� �$=(�;>�

�������"���!!"���� 2)2�=2�D>� 2�D�=2�'>� 2'�=(�D>� D�=(��>�
�����0������������ 22$�=2��>� ��$�=���>� 2-�=(�'>� -�=(�$>�
INJURY, POISONING, AND PROCEDURAL COMPLICATIONS�
���� ����� )�D�=��(>� ')��=;��>� )-�=2�;>� D2�=���>�
RENAL AND URINARY DISORDERS�

���� !��� $)(�=$�'>� )(-�=)��>� $2�=2�2>� 2'�=(�D>�
RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS�
5��������� �D(�=D��>� D;��='�D>� �)�=2�->� ���=2�->�
VASCULAR DISORDERS�
��"�!�"���!!"���� 2�(�=2�'>� 2;;�=��2>� 2(�=(�)>� ��=(��>�

�������� �$$�=��D>� )$-�=)�;>� 2��=(��>� �)�=(�->�
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Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 

���������0�!���!���������=C2M>����:�5��!������������������!���"�?�����������-&�����?�
�
Table 9 – Adverse Reactions Occurring in ≥ 1% of Patients in the AMPLIFY and 
AMPLIFY-EXT Studies 
 

� AMPLIFY� AMPLIFY-EXT�

� Apixaban 
N=2676  

n (%) 

Enoxaparin/ 
Warfarin 
N=2689  

n (%) 

Apixaban 
N=1651  

n (%) 

Placebo 
N=826 

n (%) 

 GASTROINTESTINAL DISORDERS 

������0������������ �D�=2�(> �(�=2�-> �2�=2�$> $�=(�)> 

��������"����!!"���� �D�=2�(> $-�=2��> =J�2�(> =J�2�(> 

 INJURY, POISONING, AND PROCEDURAL COMPLICATIONS�

����� ����� )-�=2�;>� -'�=$�D>� �'�=2�D>� 2$�=2�D>�

 RENAL AND URINARY DISORDERS�

�
���� !��� )D�=2�'>� 2(��=$�;>� �;�=2�'>� -�=2�2>�

 RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS�

�5��������� ''�=��->� 2)D�=��)>� )��=���>� -�=2�2>�

�
������4���� $��=2��>� $2�=2��>� =J�2�(>� =J�2�(>�

�REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST DISORDERS�

�	���!!"����� $;�=2�)>� $(�=2�2>� 2D�=2�(>� ��=(��>�

�VASCULAR DISORDERS�

�
��������� $��=2�$>� 'D�=��;>� �'�=2�D>� 2(�=2��>�
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Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 

6�������������0�!���!�������������!0����������������!����������������@�!���������������
 ���!������"����!�+����!������������ !��!4���� !!���������/!�I ���4��/�C�(�2M����J�2M��!��
�!�0���������?��
�
Blood and lymphatic system disorders1��"!�����4��������
�
Gastrointestinal disorders1�����!������������"���!!"���&����� �����"����������&�������&�����
"������"�F���
�
Hepatobiliary disorders1���0�!�/ ����������������!���&���! ����+�������"���"���������!�����&�
��! ������! �������!������
�
Injury, poisoning and procedural complications1�?� ������!�����&���������������"���!!"�����!�
"�������&����!���0��"���!!"����
�
Renal and urinary disorders1�"���� !���
�
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders1�����������
�
Vascular disorders1�"4����������
�
6�������������0�!���!�������������!0����������������!����������������@�!���������������
 ���!������"����!�+����!������������ !��!4���� !!���������/!�I ���4��/�J�(�2M��!���!�0�����
����?��
�
�����0�����������&�"�����4���&��! ��"4��!�������0��4&�� �����"���!!"���&��� ��!�"���!!"����
=���� ��������L ����0���"���!!"���>&�!������"���!!"�����
�
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation (SPAF) 
 
6�������������0�!���!�������������!0�������"����#%���65������:5���5%��� �����
�����������@�!������������������ !!���������/!�I ���4��/�C�(�2M����J�2M��!���!�0�����
����?��
�
Immune system disorders: �! ��"4��!�������0��4&�� �"�����+���!��"&�����"4�������!���������
�
Nervous system disorders: #��!��!������"���!!"���&����!��������"���!!"�����!�"�������&�
� �� !���"���!!"���&�� ��!��"�����"���!!"����
�
Vascular disorders: #��!�@����������"���!!"����
�
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: 
�����4�����
�
Gastrointestinal disorders: "���!!"������"���!!"���&�"������"�F��&�!��!���!��������
"���!!"����=J�(�2M>�
�
Reproductive system and breast disorders: ����!����0�������"���!!"���&�"���� !���
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Injury, poisoning and procedural complications: ����@�!���� !���"���!!"���&��!� ������
"���!!"���&���������������"���!!"����
�
Investigations: ��� ���������������0��
 
Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
 
6�������������0�!���!�������������!0�������"���	�6#78������	�6#78@5<���!�����
�����������@�!������������������ !!���������/!�I ���4��/�C�(�2M����J�2M��!���!�0�����
����?1�
�
Eye disorders: ���L ����0���"����!!"���&�!�������"����!!"����
�
Gastrointestinal disorders1�
�������"�F��&�"����!!"������"����!!"���&�����!�����������&�
"����!!"���&�"������������
�
Skin and subcutaneous tissue disorders1�5��"4�����&��+���"����!!"����
�
Reproductive system and breast disorders: :�������"����!!"���&����!�!!"����&�
�������!�!!"����&���������"����!!"����
�
General disorders and administration site conditions: #�L������������"��������&�0������
� ��� !�������"���������
�
Laboratory investigation1�.����� !�����!�����&���� ���������������0��
�
Injury, poisoning, and procedural complications: 9� ���"����!!"���&�������!���� !���
"����!!"���&��!� ������"���������
�
Post-Market Adverse Reactions 
�
Renal and urinary disorders:��������� ����@!����������"!����"4�=��
>��
�
DRUG INTERACTIONS 
 
CYP Inhibition 
 
��������������������"������8��$�)��!���4���"�!���L�!��8�������F4�����In vitro ���������
�� ������"�?��������"�����!4��//��������"������0��4��/��8��2��&��8����D&��8���.D&��8��
��;&��8����-&��8����D��!��8��$�)�=#��(�K)��	>�����?��+���"�����!4��//��������"��
����0��4��/��8����2-�=#��(�K�(�	>�����������!��������"����!�������/������4��!����!��"������+�
��������������!�����������!0����������������
 
CYP Induction 
 
��������������������� ����8��$�)��!���4���"�!���L�!��8�������F4����������������������
��� ����8��2��&��8���.D&��8��$�)G��������������!������ ������(�	��
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P-gp Inhibition 
 
��������������������"������@������������in vitro ������
�
Drug-Drug Interactions 
 

��������������������F��������4�0����8��$�)G��?��"�����!�����!�� ������/!����8��2��&���;&�
��-&���2-&������3������������������ ���!�����/��!�����!���!������&��@��4���!������=�@��>�����
�!����������!�!�����������!������=.���>��
�
Inhibitors of Both CYP 3A4 and P-gp 
 
��@��������!�������/����������?��"�+�������F����)((����I���&�����!������"�����!��/����"��8��
$�)������@��&�����������@/�������!��������������������������������2�D@/�������!��������
����������������"�� ����/���
@��#<�.�
��������!�����������������������!����0����
�������������4��������!��������?��"���!������"�����!���/�both �8��$�)������@��&�� �"�����F���@
�����4�������=����&�+�������F���&���!�����F���&�0�!�����F���&��!���������F���>&�����
#:��!�������
��"�����!��=����&�!�����0�!>�=������
���#
�#���#�
%&�����9��
#
�%��
��
��5����#�
%&�Inhibitors of Both CYP 3A4 and P-gp>��
�
����0��� �������������!����4���"���������"��������������������������"?�4�&��8��$�)����G�!��@�
��&��!�����������������!����������������������������!�����������������!���������
�������
��L �������/�!�������������!�I �!���?"�����@���������!���?��"���������"����!��������!����
��"�����!���/�both �8�$�)������@����7�!��������&�������F���$D(����I�������������2�)�����2�$@
/�������!����������������������������������&�!�������0��4��
��!�����=�((���&������������>&����
��"�����!��/��@��&����������2�������2�D@/�������!����������������������������������&�
!�������0��4�����!��"!��4����=�((���&��?��������4>&������"�����!��/��@�����������!������"�����!��/�
�8�$�)&����������2�D@/��������2�$@/�������!����������������������������������&�!�������0��4��
=����9��
#
�%��
����5����#�
%&�.�������&�������%��5��
����	#
#%����#�
&�
����������������?��"��8��$�)������@���#�"�����!�G#�� ��!�>��
�
Inducers of Both CYP 3A4 and P-gp 
 
��@��������!�������/����������?��"�!�/��������D((����I���&�����!������� ��!��/����"��8��$�)�
�����@��&��������������!���������)M�����)�M����!����������������������������������&�
!�������0��4���"�������������� ����/����������?��"���"�!���!������� ��!���/����"��8��$�)�����
�@���=����&��"��4����&���!����F�����&��"�����!�������!�%���3�"�N��9�!�>���4��������������
!�� ���������������������������!������������"� �������!���4�����0�������=����9��
#
�%�
�
����5����#�
%&�#�� ��!���/�.��"��8��$�)������@��&�������%��5��
��
��	#
#%����#�
&�����������������?��"��8��$�)������@���#�"�����!�G#�� ��!�>��
�
#��!��������!�+��!����&�������!���������4&����!��������L�!����������"�0�������������������������
?��"���!����/��!�����������+�����"�����! ���?��"����"�!�����������!�?�!/�!����
�
Drug Products Affecting Hemostasis 
 
�"�������������� ����/���
@��#<�.�
�?��"��! ����//�������"���������&����� �����
�����������������������!�������"��!��+��/����������=����9��
#
�%��
����5����#�
%&�
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.�������>����!�������������+����/�����������!���!������������������4�?��"��! ���!�� �����//�������
"����������� �"�������@����!����������@��/�������!4��! ���=
%�#�>&�����4������4���������=�%�>&�
������������!����������"�����!�&��������0����!�������!� ���+����"�����!��=%%�#>&��!���!�������
��!������"!����!� ���+����"�����!��=%
�#�>���
�
#/���������������������������"�!��4����������������&�����!�/ ��������������/��"������������!��+��
�"� ���������������������������������/���&�?���"����!��+��/����!��������������������������������
����/����#������������!��������� �����������������?��"���!����/��!��������&��"������������/��%���!�� ���
��������������"�!��4������������������������!������"�������������/���!�+��� �����!�������"��
�����������/���L�!����������=������:5�%5��5���#�
%&�.�������&�Stroke Prevention in 
Patients with Atrial Fibrillation&�������%��5��
����	#
#%����#�
&������������������/�
�������������������>��
�
7�!��������������!��������?��"���4���"�!��������� ����&�������
���#
�#���#�
%��
�

Table 10 – Summary of Drug-Drug Interactions�

Proper Name� Reference� Effect� Clinical Comment�

*�������F���� ��� ��@��������!�������/����������
?��"�+�������F����=)((�����������
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@��#<�.�
����
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0�!�����F���&���������F��������
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�#���#�
%>��
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!�I �!��������?��"��� ������
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��"�����!��/��8�$�)&����������2��@
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!�������0��4������!!����������
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���!����������!�������
��
�"������?�!������!0�������"��


���������L �������/�!����"�!�
���������!�I �!��������?��"��� ������
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Table 10 – Summary of Drug-Drug Interactions�

Proper Name� Reference� Effect� Clinical Comment�
 � ����//�����/����!��������
=�!��"�����������@��� ���>����������
���!���������
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Table 10 – Summary of Drug-Drug Interactions�

Proper Name� Reference� Effect� Clinical Comment�
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Drug-Food Interactions 
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Drug-Herb Interactions 
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Drug-Laboratory Interactions 
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DOSAGE AND ADMINISTRATION�
 
As for any non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) drug, before initiating ACH-
APIXABAN (apixaban), ensure that the patient understands and is prepared to accept adherence 
to NOAC therapy, as directed.�
 
��
@��#<�.�
����������+���?��"��!�?��"� ��/�����
�
ACH-APIXABAN should be taken regularly, as prescribed, to ensure optimal effectiveness. 
All temporary discontinuations should be avoided, unless medically indicated. 
7�!���������� ����������?����?�?"�����������&���
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?���!���"��� ���������!���� !����!���"�?�����PART III&�PROPER USE OF THIS 
MEDICATION W�If you have trouble swallowing the tablet(s). �"��� ���������! �"���
������=�>��"� ���������������!�������������4��/��!��!���!������=�������#�
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@��#<�.�
��!�������&�������������4�
���!��!����������!����������/�!�����/ ��������4���!�6��"� ������ !�����������������!�4��!&�����
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Recommended Dose and Dosage Adjustment 
 

Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
 
�"��!�����������������/���
@��#<�.�
������������?��������4���"����������������"� ������
��+���2������)�"� !���/��!�� !��!4&������/��!�"����������"������������������
�
In patients undergoing hip replacement surgery, �"��!������������ !�������/��!�����������$��
���$;���4���
�
In patients undergoing knee replacement surgery, �"��!������������ !�������/��!�����������
2(����2)���4���
�
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation 
�"��!�����������������/���
@��#<�.�
�����������+����!���4��?��������4��
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�!���������C�2$$����!�����G6�=2�����G�6>���"�������������"�0�����������!���������������"��"�!�
!��+��/�����������
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Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
�"��!�����������������/���
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�/�!��"���!���������/��� ����:���!��5����2(����
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Special Populations��
Renal Impairment 
 
Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery  
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Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
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Table 11 – Dosage and Administration for Patients According to Renal Function�
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Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation 
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Table 12 – Dosage and Administration for Patients According to Renal Function�
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Hepatic Impairment 
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Concomitant Use of Antiplatelet Agents 
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Concomitant Use with CYP 3A4 and P-gp Inhibitors/Inducers 
 

Inhibitors of Both CYP 3A4 and P-gp 
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Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
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Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation 
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Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
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���������L �������!�I �!����
�
Pediatrics (< 18 years of age) 
 

�"����/��4������//����0�������/�������������������!������������"�0�������������������"��E�
�"�!�/�!�&�
����"��������"�������� �"�!�F�����������������/�!�������!��� ����
�
�
Geriatrics (≥ 65 years of age) 
Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
 

���������L �������!�I �!���=����9��
#
�%��
����5����#�
%&���!���!���&��������#�
�
�
���6#
#��6��
��	���6��8&���!���!���>��
�
Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation 
 

���������L ��������������!���4�!�I �!����
�?�0�!&����������/ �/�����������������?��=�>��/��"��
/����?�����"�!����!������1�����C�;(�4��!�&����4�?���"��O�D(�+�&��!���! ���!���������C�2$$�
���!�����G6�=2�����G�6>&��"� ���!����0����!�� ����������/������������������?��������4��
�
Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
 
���"� �"�����������L �������!�I �!��&��� ����������0�����?"����!���!��������
@��#<�.�
�
�������!�4����������=C�'��4��!���/�����=����9��
#
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Cardioversion 
 

��������������������������������
@��#<�.�
�?"������������!���0�!����=�������#�
��
��
�6#
#��6��
��	���6��8&���!���0�!����>��
 
Switching from or to parenteral anticoagulants 
 

#������!��&��?���"�����!��������/!�����!����!����������� �����������
@��#<�.�
�=�!�vice 
versa>�����������������"���������"�� ����������
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Switching from vitamin K antagonists (VKA) to ACH-APIXABAN 
 

9"����?���"�������������/!�����:*�&�� �"����?�!/�!��&������
@��#<�.�
&���������� ��
?�!/�!����!���"�!�:*���"�!��4&��������!����
@��#<�.�
�?"����"������!�����������!����F���
!������=#
�>��������?���(��
�
Switching from ACH-APIXABAN to VKA 
 

���?��"���4��"�!�@��������������� ����&��"�!�����������������/�!������I ������������ �������?"���
�!������������/!�����
@��#<�.�
������:*���#���������!�����������������������I ������0����/�
�������� �������?"����!���������������������/!��������������� ������������"�!��
�
��
@��#<�.�
��"� ������������ ������� !!����4�?��"��"��:*�� ������"��#
�����C���(���7�!�
�"��/�!�������4���/��"�����0�!�������!���&��"��:*�����������0�������"�� � ������!�����������
?��"� ��#
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@��#<�.�
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@
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��������� ��&�#
������������4������������������2��"� !���/��!��"�������������/���
@��#<�.�
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�����"� ����"���!������4�!�/������"���������� ������//�����/��"��:*���
 
Considerations for INR Monitoring of VKA Activity during Concomitant ACH-APIXABAN 
Therapy 
#������!��&��/��!����!�����:*���"�!��4&��"������������������ ������//�����������!�����4�����!����/�!�
�������������4�&�?"�����"��/ ����"�!��� �����//���������"��0�������@'���4��������I ����4&�#
��
������!��������"��/�!�������4���/��!����!�������:*�����!�!��4��������!4��6�+�?���&��"��#
����4�
!���������!������/�!���� ���!��/���4���/��!����������:*���"�!��4��
�
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#
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���L ����!��!�����"�������������/���
@��#<�.�
&�����������"���������"��!�����������
@
��#<�.�
��������!����������"����!� ����������������?����"�0�������������4�����!������//�������
�"��#
���#/�#
��������������������!���!��"���L ����!��!�����"�������������/���
@��#<�.�
&��"��
!���!����#
��?��������!�/������"���������� ��������//�����/��"��:*�����4&����� �����
@
��#<�.�
� �����4�������//�����"��#
�&���������������!!����!��������=�������#�
��
��
�6#
#��6��
��	���6��8&��"�!�����4������>��
 
Missed Dose 
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�" �&���������!�������/�����0������"�!�������4���� ��/ �����!�� �������!�����������4�������
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Management of Bleeding 
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 ����0������!��"!���������������������!����=����>&�����&�75#.��
 �!��"!���������������������!����=���>�
 !�����������7����!@:##��=!7:##�>�
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ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY 
 
Mechanism of Action�
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@��#<�.�
������������&��!��&�!�0�!�����&���!��������"��"�4��������0������0���������"�����!��/�
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Pharmacodynamics 
 

�"�!�����������!���!!�����������?���������������������������!�������������!����/��������� �����
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=���� �����#
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Table 13 – Predicted Apixaban Steady-state Exposure (ng/mL) and Anti-FXa Activity 
(IU/mL) 
� Apixaban  

Cmax�
Apixaban  

Cmin�
Apixaban Anti-FXa 

Activity Max�
Apixaban Anti-FXa 

Activity Min�

� 	������A��"&�-��"���!�������B�

Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery�

�������.#�� ''�A)2&�2)DB� �2�A�$&�2(-B� 2�$�A(�D'&���)B� (�;)�A(�$'&�2�;B�

Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF�

�������.#�U� 2�$�AD-&���2B� '-�A$)&�2D�B� 2�;�A2�(&�$�$B� 2���A(��2&���)B�

�����.#�� 2'2�A-2&�$�2B� 2($�A)2&��$(B� ��D�A2�)&�)�;B� 2���A(�D2&�$�)B�

Treatment of VTE�

�������.#�� D'�A$(&�2�$B� $��A22&�-(B� 2�2�A(�)'&���)B� (��2�A(�2'&�2�)B�

�����.#�� 2$��A�-&�$(�B� D$�A��&�2''B� ��2�A(�-$&�)�;B� 2�(�A(�$�&���;B�

2(����.#�� ��2�A222&��'�B� 2�(�A)2&�$$�B� )�(�A2�;&�-�2B� 2�-�A(�D�&���$B�
U��������L �������� �������������������/�$������!�� �������!���!�������"����#%���65��� �4��
 
Pharmacokinetics 
 

Table 14 – Summary of Apixaban Pharmacokinetic Parameters After Repeated Oral 
Administration of 2.5 mg BID or Single IV Administration of Various Doses in Humans�
 

� Oral Administration� IV Administration�
� Cmax 

(ng/mL)�
t½ (h)� AUC0-12hrs�

(ng·h/mL)�
Clearance  

(L/h)�
Volume of 

distribution (L)�
Healthy 

Volunteers�
'$� ;�$� �$(� �6�P�$�$��

�6��P(�-�
:���P��2�

Patients� ''� 
G�� P;((� 
G���
=���#:�����>�


G���
=���#:�����>�
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Renal Impairment 
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PART II: SCIENTIFIC INFORMATION 
�
PHARMACEUTICAL INFORMATION 
 
Drug Substance�
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CLINICAL TRIALS 
 
Comparative Bioavailability Studies 
�
Summary of the studies establishing bioequivalence of ACH-APIXABAN (apixaban) 5 mg 
tablets to PrELIQUIS® (apixaban) 5 mg tablets. 
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Prevention of VTE following Elective Hip or Knee Replacement Surgery 
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Table 15– Summary of Patient Demographics 
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administration 
and duration�

Study subjects 
n=number�

Mean age 
(Range)�

Gender 
M/F (%)�

�:2;�($��
��:�
�5�$�

�������F��&�
�� ���@�����&�
��!�������!� ��
������"���
!�����������

����������������
.#�����
5������!���)(����
,��%��


Q�'(;��


Q�D--�

D(�-�=2-&�-�>�
 

D(�D�=2-&�-$>�

)'G�$�
 

)DG�)�

�:2;�()'�
��:�
�5���

�������F��&�
�� ���@�����&�
��!�������!� ��
������+����
!�����������

����������������
.#�����
5������!���)(����
,��%��


Q2��;��


Q2��-�

D��D�=��&�;;>�
 

D��-�=�$&�;->�

�-G'2�
 

�DG')�

�:2;�($)�
��:�
�5�2�

�������F��&�
�� ���@�����&�
��!�������!� ��
������+����
!�����������

����������������
.#�����
5������!���$(����
I2�"�%��


Q2�--�
 


Q2�-D�

D��-�=�D&�-$>�
 

D��'�=$$&�;->�

$;GD��
 

$;GD��

 

�"���//����4�������!���!�0��������������2D�#���"����:�
�5@$��� �4&��"��!�����/��"���!���!4�
��������&��������������/�������:�5����������� �������"�=��4���������������4�����������:�&�
�5&��������@�� �������">&�?���2�$-M�/�!��������������$�;DM�/�!��������!��&�!�����0��!��+�
!�� ������Q�D)M&��@0�� ��J�(�(((2��#���"����:�
�5@���� �4&��"��!�����/��"���!���!4���������&�
������:�5��������@�� �������"&�?���2��(DM�/�!���������������)�$'M�/�!��������!��&�!�����0��!��+�
!�� ������Q�$;M&��@0�� ��J�(�(((2��#���"����:�
�5@2��� �4&��"��!�����/��"���!���!4���������&�
������:�5��������@�� �������"&�?���;�--M�/�!��������������;�;�M�/�!��������!��E�!�����0��!��+�
2�(�&�=-�M��#�(�';&�2�$�>&��K(�(��/�!����@��/�!��!��4��
�

�����������4�!���0������//�!������?�!������!0�������"��/!�I ���4��/���L�!���������&��"��
�����������/���L�!��������������4�!���0�������@��L�!�=��
	>������������������������������
����������!������?��"������������������?��������4��!��������!���)(�������������4������"����
����������?�!������!0����������?�!�/!�I ���4�?��"������������������?��������4������!���?��"�
�������!���$(�����0�!4�2��"� !��=������:5�%5��5���#�
%&���0�!����! �����������
�0�!0��?&��������>�������"������������!���!������� ����� !���������������������
�



PrACH-APIXABAN Product Monograph                                                                                                    Page 42 of 77 
�
�

Table 16– Efficacy of Apixaban in the Prevention of Venous Thromboembolic Events in 
Patients Undergoing Elective Hip or Knee Replacement Surgerya 
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Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation 
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 "��!��/��� !��C
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�

Patients with prosthetic heart valves, or those with hemodynamically significant 
rheumatic heart disease, especially mitral stenosis, were excluded from both the 
ARISTOTLE and AVERROES trials, and thus were not evaluated. These trial results do 
not apply to these patients, with or without atrial fibrillation (see WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, Cardiovascular, Patients with Valvular Disease). 

 

Table 17S�Study Demographics and Trial Design for the ARISTOTLE and 
AVERROES clinical trials�
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!������F��&��� ���@�����&�
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Study Results 
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Table 18 S�Key Efficacy Outcomes** in the ARISTOTLE Study�
� Apixaban 

N=9120�
n (%/yr)�
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(95% CI)�

�
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Stroke�
Ischemic or 
unspecified�

2D��=(�-'>� 2'��=2�(�>� (�-��=(�')&�2�2$>� �

Hemorrhagic� )(�=(��)>� ';�=(�)'>� (��2�=(�$�&�(�'�>� �
Systemic 
embolism�

2��=(�(->� 2'�=(�2(>� (�;'�=(�))&�2�'�>� �

All-cause death*†� D($�=$���>� DD-�=$�-)>� (�;-�=(�;(&�2�((>� (�()'�
U�����������4���I �����������������!����4�/�!�� ��!��!��4�����������������!����"���0�!�����4���#��!!�!�����"���!�����
UU�#��������@��@�!��������4����
V�%������!4����������
50�����/�!����"����������?�!���� ������������!�� �L����� ��� �L�������4�"�0������!�� �����0����������!���"���
��������������

�
�"��!�����/��� ����4���!�������/�!������?���(��$MG4��!�����"���������������(�D2M�����"��
?�!/�!����!���������!� ����

�
�
Figure 1 - Kaplan-Meier Curve Estimate of Time to Occurrence of First Stroke or Systemic 
Embolism in the ARISTOTLE Study 
�
�"�������������/����������4�����!�������������������0������������$��
�
�"���0����!�����/�!��//����4�������/��4�=��������>�� ������&���!���/�����4����&��!���!�����������
������2-������������(&�!�������0��4��
�
�
�
 

Table 19– Efficacy Outcomes by Age Groups in the ARISTOTLE Trial - All Randomized 
Patients 
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� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs Warfarin�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

P-value�
Adjudicated Stroke or Systemic Embolism (Primary Efficacy Outcome)�

 
All Patients�

 
�2�G-2�(�
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�D�G-(;2�

 
2�D(�

(�'-�
=(�DD&�(�-�>�

 
(�(22)�

 
J�D��4��!��

 
�2G�'$2�

 
2�((�

 
))G�')(�

 
(�;D�

2�2D�
=(�''&�2�'$>�
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2�'$�
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@�
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2��D�
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(�'2�
=(��$&�(�-�>�
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2��$�

 
)(G2�22�

 
2�-(�

(�;2�
=(��2&�2��->�
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C�;��4��!��
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2;G$)��

 
$����

(�$��
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��(G-(;2�
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C�'��4��!��

 
'DG�;�(�

 
2��(�

 
2(2G�;�;�

 
��($�

(�')�
=(���&�2�((>�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
$$G2����

 
2��$�

 
$'G2�22�

 
2�'D�
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(��)�
 

';G-(;2�
 

(�)'�
(��2�

=(�$�&�(�'�>�
 

(�(((D�
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=(�)D&���2�>�
 
@�

C�D�����J'��4��!�� 2(G$�$-� (�2�� $$G$�2$� (��2�
(�$(�

=(�2�&�(�D2>� @�
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Table 19– Efficacy Outcomes by Age Groups in the ARISTOTLE Trial - All Randomized 
Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs Warfarin�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�

 
C�D�����J'��4��!��

 
;DG$�$-�

 
2��;�

 
22�G$�2$�

 
2�D-�

(�'D�
=(��'&�2�(2>�

 
-�

 
C�'��4��!��

 
2$�G�;�(�

 
��D(�

 
2)-G�;�;�

 
��-2�

(�-(�
=(�'2&�2�2$>�

 
-�

 
C�;(�4��!��

 
D)G2����

 
��-2�

 
;)G2�22�

 
$�;D�

(�'D�
=(���&�2�(�>�
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C�;��4��!��

 
�$G$���

 
)��$�

 
)$G$)��

 
'��-�

(����
=(�$$&�(�-2>�

 
-�

�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ���

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
��4�%�!�+������ �������"�������!�+�&�"���!!"�������!�+�&����"�������!�+��?��"�"���!!"��������0�!����&�����
 ������/������!�+���
�
Table 20– Bleeding Endpoints by Age Groups in the ARISTOTLE Trial, While on 
Treatment – Treated Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs. Warfarin�
�  

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

P-value�
ISTH Major Bleeding (Primary Outcome)�

 
All Patients�

 
$�'G-(;;�

 
��2$�

 
)D�G-(���

 
$�(-�

(�D-�
=(�D(&(�;(>�

 
J(�(((2�

 
J�D��4��!��
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Major and Non-major Clinically Relevant Bleeding Event�
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D2$G-(;;�
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D�(2�
(�D;�

=(�D2&(�'�>�
 

J(�(((2�
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Table 20– Bleeding Endpoints by Age Groups in the ARISTOTLE Trial, While on 
Treatment – Treated Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs. Warfarin�
�  

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

P-value�
C�D�����J'��4��!�� 2'G$��-� (��;� );G$�(2� (�;2� =(��(&(�D(>� @�

 
C�'��4��!��

 
�(G�;$D�

 
(�)$�

 
�'G�;2-�

 
2��-�

(�$)�
=(��(&(��'>�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
-G2�2'�

 
(�)'�

 
�)G2�(-�

 
2�$��

(�$D�
=(�2'&(�''>�

 
@�

Fatal Bleeding **�
 

All Patients�
 

;G-(;;�
 

(�(��
 

22G-(���
 

(�('�
(�'2�

=(���&�2�-�>�
 
(�D2;$�

 
J�D��4��!��

 
2G�'�$�

 
(�(��

 
�G�'$��

 
(�()�

(�);�
=(�()&���$(>�

 
@�

 
C�D�����J'��4��!��

 
$G$��-�

 
(�(��

 
)G$�(2�

 
(�('�

(�'D�
=(�2'&�$�)(>�

 
@�

 
C�'��4��!��

 
)G�;$D�

 
(�(-�

 
�G�;2-�

 
(�22�

(�'-�
=(��2&���-$>�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
$G2�2'�

 
(�2D�

 
2G2�(-�

 
(�(��

��;D�
=(��$&�2�(�(->�
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�!�������������������4����Q���L ���������0�����?"��������!��������= ����������������� ������4�>�
�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ���

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
UU7�!�/����������������������������������������������C�;(�4��!�&�!��+�!������=-�M��#>������@0�� ����!��/!���������
��������!��!��������������?��"��!���������!� ���������0�!������
�
�"���0����!�����/�!��//����4�������/��4�=��������>�� ������&���!���/�����4�!�����/ ������&��!��
�!������������������2�������������&�!�������0��4��
�
Table 21– Efficacy Outcomes by Renal Function* at Baseline in the ARISTOTLE Trial, All 
Randomized Patients 
 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs Warfarin�

 
�G
�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�

Adjudicated Stroke or Systemic Embolism (Primary Efficacy Outcome)�
 

All Patients�
 
�2�G-2�(�

 
2��'�

 
�D�G-(;2�

 
2�D(�

(�'-�
=(�DD&�(�-�>�

 
(�(22)�

 
O�$(��6G����

 
DG2$'�
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2(G2$$�

 
��(D�

(����
=(��(&�2��$>�
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Table 21– Efficacy Outcomes by Renal Function* at Baseline in the ARISTOTLE Trial, All 
Randomized Patients 
 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs Warfarin�

 
�G
�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�
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Hemorrhagic Stroke�
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(�2$;)�

 
O�$(��6G����

 
2�G2$'�

 
D�;��

 
2)G2$$�

 
D�D;�

2�($�
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Table 22– Bleeding Endpoints by Renal Function* at Baseline in the ARISTOTLE Trial, 
While on Treatment – Treated Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs. Warfarin�
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n/N�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�

ISTH Major Bleeding (Principal Safety Endpoint)�
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K��(�S�O�;(��6G����

 
��G$;('�

 
(�$;�

 
��G$'�;�

 
(�;$�

(�)'�
=(��-&�(�'�>�

 
@�

 
K�;(��6G����

 
2;G$'�(�

 
(��'�

 
$(G$')D�

 
(�)D�

(��-�
=(�$$&�2�(�>�

 
@�

Fatal Bleeding**�
 
 All Patients�

 
;G-(;;�

 
(�(��

 
22G-(���

 
(�('�

(�'2�
=(���&�2�-�>�

 
(�D2;$�

 
�������O�$(��6G����

 
(G2$D�

 
(�

 
2G2$��

 
(�D(�

(�
=(�((&�$���'>�

 
@�

 
�������K$(�S�O��(��6G����

 
(G2$�'�

 
(�

 
$G2$;(�

 
(�2)�

(�
=(�((&���$;>�

 
@�

 
�������K��(�S�O�;(��6G����

 
'G$;('�

 
(�22�

 
)G$'�;�

 
(�(D�

2�'(�
=(�)$&�'�-)>&�

 
@�

 
������K�;(��6G����

 
2G$'�(�

 
(�(2�

 
$G$')D�

 
(�(��

(�$��
=(�(2&�$�-'>�

 
@�

�!�������������������4����Q���L ���������0�����?"��������!��������= ����������������� ������4�>�
�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ��
U���������?��"���!���J�����6G����������������?�!������ ����/!����"����!����

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
UU7�!�/������������������4���&�!��+�!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!��������������������!��!�������������?��"�
�!���������������0�!������
�

�"���0����!�����/�!��//����4�������/��4�=��������>�� �������/�!��"��������������!������?��"�
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�������������������!����������������������!���!������������������$������������)�!�������0��4��
���������!����������������������!����0�������?�!�������/����������������������/��"�4��������
�������?��=�>��/��"��/����?�����!���!��1�����C;(�4��!�&����4�?���"��OD(�+�&��!���! ���!���������
C2$$����!�����G6�=2����G�6>��
�
Table 23– Efficacy Outcomes by Dose in the ARISTOTLE Trial, All Randomized Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs Warfarin�

 
 

n/N�

Event 
rate 

(%/yr)�

 
 

n/N�

Event 
rate 

(%/yr)�

 
Hazard Ratio 

(95% CI)�

 
 

P-value�
Adjudicated Stroke or Systemic Embolism (Primary Efficacy Outcome)�

 
All Patients�

 
�2�G-2�(�

 
2��'�

 
�D�G-(;2�

 
2�D(�

(�'-�
=(�DD&�(�-�>�

 
(�(22)�

 
����������������.#��

 
2�G)�;�

 
2�'(�

 
��G)($�

 
$�$$�

(��(�
=(���&�2�(�>�

 
@�

 
��������������.#��

 
�((G;D-��

 
2����

 
�)$G;D';�

 
2��$�

(�;��
=(�D;&�(�-;>�

 
@�

Any Stroke�
 

All Patients�
 
2--G-2�(�

 
2�2-�

 
��(G-(;2�

 
2��2�

(�'-�
=(�D�&�(�-�>�

 
(�(2���

 
����������������.#��

 
2�G)�;�

 
2�'(�

 
�(G)($�

 
)�-D�

(����
=(��'&�2�2$>�

 
@�

 
��������������.#��

 
2;'G;D-��

 
2�2'�

 
�$(G;D';�

 
2�))�

(�;2�
=(�DD&�(�-;>�

 
@�

Ischemic or Unspecified Stroke�
All Patients� 2D�G-2�(� (�-'� 2'�G-(;2� 2�(�� (�-��

=(�')&�2�2$>�
(�)��(�

 
����������������.#��

 
2(G)�;�

 
2�)��

 
2)G)($�

 
��22�

(�D��
=(��-&�2�)'>�

 
@�

 
��������������.#��

 
2��G;D-��

 
(�-��

 
2D2G;D';�

 
2�(2�

(�-)�
=(�'�&�2�2'>�

 
@�

Hemorrhagic Stroke�
 

All Patients�
 
)(G-2�(�

 
(��)�

 
';G-(;2�

 
(�)'�

(��2�
=(�$�&�(�'�>�

 
(�(((D�

 
����������������.#��

 
�G)�;�

 
(��;�

 
DG)($�

 
(�;-�

(�$��
=(�(D&�2��'>�

 
@�

 
��������������.#��

 
$;G;D-��

 
(��$�

 
'�G;D';�

 
(�)��

(����
=(�$�&�(�';>�

 
@�

Cardiovascular Death�
 

All Patients�
 
$(;G-2�(�

 
2�;(�

 
$))G-(;2�

 
��(��

(�;-�
=(�'D&�2�()>�

 
(�2$;)�

 
����������������.#��

 
$$G)�;�

 
)��)�

 
))G)($�

 
D�$;�

(�'$�
=(�)D&�2�2�>�

 
@�

 
��������������.#��

 
�'�G;D-��

 
2�D;�

 
$((G;D';�

 
2�;)�

(�-2�
=(�''&�2�('>�

 
@�

�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ���

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
��4�%�!�+������ �������"�������!�+�&�"���!!"�������!�+�&����"�������!�+��?��"�"���!!"��������0�!����&�����
 ������/������!�+���
�
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Table 24– Bleeding Endpoints by Dose in the ARISTOTLE Trial, While on Treatment – 
Treated Patients 
� Apixaban� Warfarin� Apixaban vs. Warfarin�
�  

 
n/N�

Event 
rate 

(%/yr)�

 
 

n/N�

Event 
rate 

(%/yr)�

 
Hazard Ratio 

(95% CI)�

 
 

P-value�
ISTH Major Bleeding (Principal Safety Endpoint)�

 
All Patients�

 
$�'G-(;;�

 
��2$�

 
)D�G-(���

 
$�(-�

(�D-�
=(�D(&(�;(>�

 
J(�(((2�

 
����������������.#��

 
�(G)�)�

 
$��-�

 
$'G)(��

 
D�'2�

(��(�
=(��-&(�;D>�

 
@�

 
��������������.#��

 
$('G;DD)�

 
��(-�

 
)��G;D�(�

 
��-��

(�'2�
=(�D2&(�;�>�

 
@�

Major and Non-Major Clinically Relevant Bleeding Event�
 

All Patients�
 

D2$G-(;;�
 

)�('�
 
;''G-(���

 
D�(2�

(�D;�
=(�D2&(�'�>�

 
J(�(((2�

 
����������������.#��

 
$(G)�)�

 
)�-'�

 
�$G)(��

 
-�;(�

(����
=(�$$&(�;2>�

 
@�

 
��������������.#��

 
�;$G;DD)�

 
)�($�

 
;�)G;D�(�

 
��;D�

(�D-�
=(�D�&(�''>�

 
@�

Intracranial Hemorrhage�
 

All Patients�
 

��G-(;;�
 

(�$$�
 
2��G-(���

 
(�;(�

(�)��
=(�$(&�(��;>�

 
J(�(((2�

 
����������������.#��

 
�G)�)�

 
(�$��

 
-G)(��

 
2��-�

(��2�
=(�()&�(�-D>�

 
@�

 
��������������.#��

 
�(G;DD)�

 
(�$)�

 
22$G;D�(�

 
(�''�

(�)$�
=(�$2&�(�D2>�

 
@�

Fatal Bleeding**�
 

All Patients�
 
;G-(;;�

 
(�(��

 
22G-(���

 
(�('�

(�'2�
=(���&�2�-�>�

 
(�D2;$�

 
����������������.#��

 
(G)�)�

 
(�

 
2G)(��

 
(�2;�

(�
Z�

 
@�

 
��������������.#��

 
;G;DD)�

 
(�(��

 
2(G;D�(�

 
(�('�

(�'-�
=(�$2&�2�-->�

 
@�

�!�������������������4����Q���L ���������0�����?"��������!��������= ����������������� ������4�>�
�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ���

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
UU7�!�/�����������������������������&�!��+�!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!��������������������!��!�������������
?��"��!���������������0�!�����������!���/�����4�!�����������!��!�:*������ ���
�
�"��� ���!�������!���������/����������?"��!����0�������������4�������!���!�0���������?�
����!�����������!����/�!�����/ ��������������������
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Table 25 – Number and percentage of patients who received apixaban by dose according to 
degree of renal function at baseline in the ARISTOTLE trial 
� Apixaban� Warfarin�
Apixaban/Placebo 2.5 mg BID, N� )�)� )(��

%�0�!��=O�$(��6G���>&���=M>� ;;�=�(�;>� ;��=�2�2>�
	���!����=K�$(�@�O��(��6G���>&���=M>� �-)�=D-�$>� �D��=D���>�
	����=K��(�@�O�;(��6G���>&���=M>� )��=-�->� �)�=2$�)>�

�!����=K�;(��6G���>&���=M>� (� 2�=(�$>�

�������!���&���=M>� (� (�

Apixaban/Placebo 5 mg BID, N� ;DD)� ;D�(�
%�0�!��=O�$(��6G���>&���=M>� );�=(�D>� )'�=(��>�
	���!����=K�$(�@�O��(��6G���>&���=M>� 2(D$�=2��$>� 222;�=2��->�
	����=K��(�@�O�;(��6G���>&���=M>� $'D��=)$��>� $'()�=)��;>�

�!����=K�;(��6G���>&���=M>� $'�(�=)$�$>� $')��=)$�$>�

�������!���&���=M>� $;�=(�)>� $D�=(�)>�

�"������������!�������� ��������"���!������������"��� ���!��/�� �L������!������������"��/��"�����������������!� ���
�����!���������!� ��
�
�"���:5���5%�%� �4�
�

���������?�!��!������F�������!��������?��"����������������!���4��?��������4�=�!���������?����
����4���������������������>&��!��%��;2����$�)�������������4���"�������������/�����%��������/�;2&�
2D�&��)$&��!�$�)����?�������"������!�������/��"����0��������!�?��"�-(��M��/�� �L�����!����0����
���"�!����;2����=D)�$M>��!�2D�����=�D��M>���������!������F��������"�������������������?����
����4������?������������������������?��"�����������?��=�>��/��"��/����?�����"�!����!������1�����C;(�
4��!�&����4�?���"��OD(�+�&��!���! ���!���������C2$$����!�����G6�=2����G�6>��
�
#���"���� �4&�:*���"�!��4�"���������!����� ����������� ������)(M��/�����������!��!����
��!����������������!�������/�!� �� ��������4�/�!�:*���"�!��4�����"���:5���5%��� �4�
���� ���� �����G ���+��4�����������#
������!�I ����������!0����=)��DM>&���������!�/ �����!��������
?��"�:*��=$'�)M>&��
��%�����!��Q�2������"4���������������!���������:*��=�2�$M>&���������
�� ����������!��������������"�!�����:*�����������������! ������=2��(M>&�������//�� ��4G���������
��//�� ��4��������������������������������/� !�����������"�����=22�'M>��
�
���������?�!���!������/�!�����������/��;�?��+��/�!���������&������-�?��+��/�!��%���
�
���������?��"������!���J�����6G��������� �4����!4�?�!������ ����/!����"����!�����

�"���!���!4���L����0���/��"���� �4�?����������!������/����������������?��������4�=��������?����
����4���������������������>�?���� ��!��!�����%��=;2����$�)����,�>�����"���!�0��������/���!�+���!�
�4������������������������������/�� ��!��!��4��/����������0�!� ������!���?�!��������!�@�
�����/����/�!���L�!�0��� ��!��0�����=����������� �������/���!�+�&��4���������������&�
�4���!�������/�!�������!�0��� ��!�����">�����/�!�����"�� �������4��� ����
�
�"��+�4��� �4�� �������?�!���!������/����������������������I ������&�"��!�!�"����������!����
�!���!0���0�!�����4���2��!!�!�=/����@������0�>����O��M�����������?���������������!����������!���
/�!1�=2>�� ��!��!��4�����"����������������������/���!�+�������4���������������&�=�>�� ��!��!��4�
�����L�!�0��� ��!��0�����=����������� �������/���!�+�&��4���������������&��4���!�����
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��/�!�������!�0��� ��!�����">&�����=$>�� ��!��!��4�������@�� �������"��
�
�:5���5%�?�������������!�4� �����"��!���������������/��"���!���N�������������������
	�����!��������������?"��"�/� ����"������!�@��/���������!�������4����!�0����������!��0�������
�/�����������!�0�����������������4�����!�����!�� �����������!�+�������4��������������������
�������������/��4��!�/�����
�
�"��!�� �����/��"��+�4��//����4�� ��������!���!������������?�����������D�����7�� !�����
�
Table 26- Key Efficacy Outcomes** in the AVERROES Study�

� Apixaban 
N=2807�

n (%/year)�

Aspirin  
N=2791�

n (%/year)�

Hazard Ratio 
Apixaban vs. aspirin�

(95% CI)�

�
P-Value 

(superiority)�
Stroke or systemic 
embolism*� �2�=2�D�>� 22$�=$�D$>� (�)��=(�$�&�(�D�>� J�(�(((2�

Stroke�
Ischemic or 
undetermined�

)$�=2�$'>� -'�=$�22>� (�))�=(�$2&�(�D$>� �

Hemorrhagic� D�=(�2->� -�=(��;>� (�D'�=(��)&�2�;;>� �
Systemic embolism� ��=(�(D>� 2$�=(�)2>� (�2��=(�($&�(�D;>� �

Stroke, systemic 
embolism, MI, or 
vascular death*†�

2$��=)��2>� 2-'�=D�$�>� (�DD�=(��$&�(�;$>� (�(($�

Myocardial 
infarction�

�)�=(�'D>� �;�=(�;->� (�;D�=(��(&�2�);>� �

Vascular Death� ;)�=��D�>� -D�=$�($>� (�;'�=(�D�&�2�2'>� �
All-cause death� 222�=$��2>� 2)(�=)�)�>� (�'-�=(�D�&�2�(�>� (�(D;�
U�����������4���I �����������������!����4�����������������!����"���0�!�����4���#��!!�!�����"���!�����
UU�#�����@��@�!��������4����
†%������!4����������
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Figure 2 - Kaplan-Meier Curve Estimate of Time to First Occurrence of Stroke or Systemic 
Embolism in the AVERROES Study 
 
�"�������������/����������4�����!�������������������0������������)��
�
�"���0����!�����/�!��//����4�������/��4�=��������>�� ������&���!���/�����4����&��!���!�����������
�������'������������;&�!�������0��4��
�
Table 27– Efficacy Outcomes by Age Groups in the AVERROES Trial - All Randomized 
Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�

Adjudicated Stroke or Systemic Embolism (Primary Efficacy Outcome)�
 

All Patients�
 
�2G�;('�

 
2�D��

 
22$G�'-2�

 
$�D$�

(�)��
=(�$�&�(�D�>�

 
J(�(((2�

 
J�D��4��!��

 
'G;���

 
(�'$�

 
2-G;D��

 
2�-$�

(�$;�
=(�2D&�(�;->�

 
@�

 
C�D�����J'��4��!��

 
�)G2()-�

 
��(��

 
�-G-$;�

 
��';�

(�'$�
=(�)$&�2���>�

 
@�

 
C�'��4��!��

 
�(G-($�

 
��((�

 
D�G-;;�

 
D�((�

(�$)�
=(��(&�(��D>�

 
@�

C�;(�4��!�� ;G)��� 2�D(� $;G)--� '�(D�
(��$�

=(�22&�(�)->� @�
 

C�;��4��!��
 
�G2;(�

 
2�(��

 
2�G2;D�

 
'��$�

(�2)�
=(�($&�(�D(>�

 
@�

Any Stroke�
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Table 27– Efficacy Outcomes by Age Groups in the AVERROES Trial - All Randomized 
Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

 
n/N�

Event rate 
(%/yr)�

Hazard Ratio 
(95% CI)�

 
P-value�

 
All Patients�

 
)-G�;('�

 
2��D�

 
2(�G�'-2�

 
$�$'�

(�)D�
=(�$$&�(�D�>�

 
J(�(((2�

 
J�D��4��!��

 
'G;���

 
(�'$�

 
2'G;D��

 
2�'��

(�)��
=(�2'&�2�(2>�

 
@�

 
C�D�����J'��4��!��

 
�$G2()-�

 
2�-$�

 
�DG-$;�

 
��)-�

(�';�
=(�)�&�2�$'>�

 
@�

 
C�'��4��!��

 
2-G-($�

 
2�-(�

 
D�G-;;�

 
��'(�

(�$)�
=(��(&�(��D>�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
'G)���

 
2�)(�

 
$'G)--�

 
D�;��

(��2�
=(�(-&�(�)D>�

 
@�

Ischemic or Unspecified Stroke�
 

All Patients�
 
)$G�;('�

 
2�$'�

 
-'G�'-2�

 
$�22�

(�))�
=(�$2&�(�D$>�

 
J(�(((2�

 
J�D��4��!��

 
'G;���

 
(�'$�

 
2�G;D��

 
2����

(�);�
=(�2-&�2�2'>�

 
@�

 
C�D�����J'��4��!��

 
2;G2()-�

 
2��2�

 
��G-$;�

 
��)(�

(�D)�
=(�$�&�2�2D>�

 
@�

 
C�'��4��!��

 
2;G-($�

 
2�;(�

 
�'G-;;�

 
���$�

(�$��
=(��(&�(��->�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
DG)���

 
2��(�

 
$�G)--�

 
��-2�

(��(�
=(�(-&�(�)->�

�

 Hemorrhagic Stroke�
 

All Patients�
 
DG�;('�

 
(�2-�

 
-G�'-2�

 
(��;�

(�D'�
=(��)&�2�;;>�

 
(�))'2�

 
J�D��4��!��

 
(G;���

 
(�((�

 
�G;D��

 
(��(�

(�
Z�

 
@�

 
C�D�����J'��4��!��

 
�G2()-�

 
(�)��

 
2G-$;�

 
(�(-�

)�))�
=(���&�$;�(2>�

 
@�

 
C�'��4��!��

 
2G-($�

 
(�2(�

 
DG-;;�

 
(��)�

(�2-�
=(�(�&�2��D>�

 
@�

 
C�;(�4��!��

 
2G)���

 
(��(�

 
DG)--�

 
2�(;�

(�2-�
=(�(�&�2��D>�

 
@�

Vascular Death�
 

All Patients�
 

;)G�;('�
 

��D��
 
-DG�'-2�

 
$�($�

(�;'�
=(�D�&�2�2'>�

 
(�$D�-�

 
J�D��4��!��

 
�2G;���

 
��2;�

 
2(G;D��

 
2�((�

��2'�
=2�(�&�)�D(>�

 
-�

 
C�D�����J'��4��!��

 
�)G2()-�

 
��((�

 
�;G-$;�

 
��DD�

(�'D�
=(�))&�2�$2>�

 
-�

 
C�'��4��!��

 
$-G-($�

 
$�;-�

 
�;G-;;�

 
��2-�

(�')�
=(�)-&�2�22>�

 
-�

 
C�;(�4��!��

 
�-G)���

 
��;(�

 
)(G)--�

 
'�2;�

(�';�
=(�);&�2��'>�

 
-�

 
C�;��4��!��

 
2)G2;(�

 
'�2)�

 
2DG2;D�

 
'�')�

(�;D�
=(�)2&�2�'->�

 
-�

�Q� ���!��/����������?��"�����0���&�
Q� ���!��/����������������"�� ��!� ���

�F�!��!�����=-�M��#>������@0�� ���!��/!����������!���!�������"�F�!���������?��"��!���������!� ���������0�!������
��4�%�!�+������ �������"�������!�+�&�"���!!"�������!�+�&����"�������!�+��?��"�"���!!"��������0�!���������
 ������/������!�+��



PrACH-APIXABAN Product Monograph                                                                                                    Page 57 of 77 
�
�

Table 28– Bleeding Endpoints by Age Groups in the AVERROES Trial, While on 
Treatment – Treated Patients�
 

� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

P-value�
ISTH Major Bleeding 
(Primary Safety Outcome)�
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Table 29– Efficacy Outcomes by Renal Function* at Baseline in the AVERROES Trial - All 
Randomized Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�
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Event rate 

(%/yr)�
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Table 29– Efficacy Outcomes by Renal Function* at Baseline in the AVERROES Trial - All 
Randomized Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�

 
 

n/N�

 
Event rate 

(%/yr)�

 
 

n/N�

Event 
rate 

(%/yr)�

 
Hazard Ratio 

(95% CI)�
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Table 30– Bleeding Endpoints by Renal Function* at Baseline in the AVERROES Trial, 
While on Treatment – Treated Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�
�  

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

p-value�
ISTH Major Bleeding (Principal Safety Endpoint)�
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Table 30– Bleeding Endpoints by Renal Function* at Baseline in the AVERROES Trial, 
While on Treatment – Treated Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�
�  

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
 

n/N�
Event rate 

(%/yr)�
Hazard Ratio 

(95% CI)�
 

p-value�
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Table 31– Efficacy Outcomes by Dose in the AVERROES Trial - All Randomized Patients 
� Apixaban� ASA� Apixaban vs ASA�
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Table 32– Bleeding Endpoints by Dose in the AVERROES Trial, While on Treatment – 
Treated Patients 
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Table 33– Number and percentage of patients who received apixaban by dose according to 
degree of renal function at baseline in the AVERROES trial 
 

� Apixaban� ASA�
Apixaban/Placebo 2.5 mg BID, N� 2';� 2;��
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Treatment of DVT and PE and Prevention of recurrent DVT and PE 
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Table 34– Patient baseline demographic characteristics in the clinical studies�
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Table 34– Patient baseline demographic characteristics in the clinical studies�

� AMPLIFY� AMPLIFY-EXT�

�����!�="����!4>� -�'M� -��M�
������/ ������� � �
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��!����!����������� �������= �����);�"� !�>��
7�!����������!������F������?�!/�!��&��"���������!���������/����������"�!��� ����!�����=#
��
��(@�$�(>�?���D(�-��
�"���!���!4���L����0���/��"���� �4�?����������!������/����������?������@��/�!��!����
�������!��G?�!/�!����"�!��4�����"���������������������/���L ��������!�� !!�����4����������
:�5�=���@/������:���!����@/������5>��!�:�5@!�����������"��0�!�D�����"���/��"�!��4��
�
�"��+�4��� �4�� �������?�!���!������/����������������������I ������&�"��!�!�"����������!����
�!���!0���0�!�����4���2��!!�!�=/����@������0�>����O��M�����������?���������������!������
�������!��G?�!/�!���/�!1�=2>����@��/�!��!��4�����"����������������������/�:�5G:�5@!�������
����"&�=�>�� ��!��!��4������L�!���������&�=$>�� ��!��!��4�����"����������������������/�
:�5G:�5@�!�����������"&�����=)>�� ��!��!��4�����"�������������/���L�!G��
	�����������
�
#���"���� �4&����������?����"�?�����������@��/�!��!�����������!��G?�!/�!�������"�����������
����������/���L ��������!�� !!�����4����������:�5�=���@/������:���!����@/������5>��!�:�5@�
!�����������"�=����������$�>��
�



PrACH-APIXABAN Product Monograph                                                                                                    Page 65 of 77 
�
�

�

Table 35- Efficacy Results in the AMPLIFY Study�
� Apixaban 

N=2609  
n(%)�
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Figure 3 – Kaplan-Meier Estimate of Time to First DVT or PE, or VTE-related Death in 
the AMPLIFY Study (Intent-to-Treat Population) 
�
����������//����4�������������!���������/�:�5�?�����������������?�������������?"��?�!���!������
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Figure 4 – Recurrent Symptomatic VTE (non-fatal DVT or non-fatal PE) or VTE-related 
Death Relative Risk by Baseline Characteristics 
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Table 36- Efficacy Results in the AMPLIFY-EXT Study 
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Figure 5 – Kaplan-Meier Estimate of Time to First DVT or PE, or All-cause Death in the 
AMPLIFY-EXT Study (Intent-to-Treat Population) 
 
����������//����4�/�!��!�0��������/���!�� !!������/���:�5�?����������������!����� ��!� ��&�
���� ��������&������!&�.	#&�����!�����/ ��������
�
�"���!���!4���/��4����������?�����L�!����������� !�����"���!����������!�����#���"���� �4&��"��



PrACH-APIXABAN Product Monograph                                                                                                    Page 70 of 77 
�
�

�����������/���L�!����������?���������!����?�����"������������������������!� ��&��"�!��?������
������������4������/��������//�!���������"�������������/���L�!�T���
	&�����!&������������������
���?�����"�������������������?��������4��������������!���������!� �����"��/!�I ���4��/���L�!�
T���
	��������������"�����������������?��������4��!� ��?�������������������4���//�!����/!����"��
���������!� ����"��/!�I ���4��/���
	&�����!���������&����������������������"����������������
�?��������4��!� ��?��������/������4�"��"�!��"����"�����������!� ���=%���������D>��
�
7�� !��D������������/��"�������/!���!������F����������"����� !!������/��"��/�!�����L�!��!����������4�
!���0�������@��L�!�����������0��������"���"!����!���������!� �������"���	�6#78@5<���� �4��
�

�
�
Figure 6 – Kaplan-Meier Estimate of Major/Clinically Relevant Non-major Bleeding 
During the Treatment Period in the AMPLIFY-EXT Study 
#%�
���L�!�����!������������������������ !!������2�=(�2M>���������@�!������������������"�������
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DETAILED PHARMACOLOGY 
 
��������������������&�!�0�!�����&���!������"�����!��/�7����!@<��=7<�>�����"������0�������?��"����
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����2�;��	&�!�������0��4&�?"��"���!����������������"!��������������4�����"����������������������
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Carcinogenesis 
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PART III: CONSUMER INFORMATION 
 

PrACH-APIXABAN 
Apixaban Tablets�

 
This leaflet is Part III of a three-part "Product 
Monograph" published when ACH-APIXABAN was 
approved for sale in Canada and is designed specifically 
for Consumers. This leaflet is a summary and will not 
tell you everything about ACH-APIXABAN. Contact 
your doctor or pharmacist if you have any questions 
about the drug.�
 

ABOUT THIS MEDICATION�
 
What the medication is used for:�
 
��
@��#<�.�
���� ��������� ����/�!��"��/����?����
����������1�
 Knee or hip replacement surgery: ����!�0����������

������/!���/�!������/��!�+�����!�"���!������������ !��!4��
 Atrial fibrillation: ���!�� ����"��!��+��/���!�+��=�������

�����!���/��"���!������ �����4��������!! �������/�����������
� ���4>&������4����������������=�"��� ���������+�����/�
��������0�������4�������������>�����������?"��"�0����
"��!�������������������atrial fibrillation =�!!�� ��!�"��!��
����>��

 Blood clots: ����!���������0�����"!��������=������������
����"��0������/�4� !�����>������ �����!4����������
=����������������"��������0��������/�4� !�� ���>�����
!�� ����"��!��+��/��"������ !!�����������

�
What it does:�
��
@��#<�.�
���������������!� ���/������������������
�������� ��������"������������"���������!�0����������������
/!���/�!������4�����+���������/��"������� �����"����� ����
���������������=+��?�����7����!@<�>��
�
When it should not be used:�
 4� ��!���?�!���/����4������������!��+��/���������&�

���� ������������������"���!����=��!�+�>�
 4� �"�0����!������4�����/�����!�������������� �"����

!����������������/���������"� ���!�
 4� �"�0������0����������&����������4��/�4� ��!�����������

�������0��4�
 4� �"�0������0�!����0�!���������?"��"�������������!������

!��+��/����������="����������� �����"4>�
 4� ��!����!���4���+������������������!�0���������������&�

����?�!/�!���=���	��#
R>&�"���!��&�!�0�!�������
=<��56��R>&��������!���=�����<�R>&� ������4� !�
�"4�������"���������������?���"�4� ������
@
��#<�.�
�

 4� ��!���������+�����!�� �!���=577#5
�R>��!������!���!�
=.�#6#
��R>�

 ��
@��#<�.�
��"� ���������� ����� !�����!������4&�
�����������//���������!������4������"�� ���!���"�����!��
����+��?��

 4� ��!����+�����!���+�������F����=���! �� ��������!����
/ �� ����/������>�

 ?"�������� !����!�����������"���!���!������������!�?��"���
�"��/�!���/�0��"� !���/��!��"��!�!���0����8� !������!�?����
+��?�?"����!��� �����!4����� !����!��!�I �!������
@
��#<�.�
��������!�����������/�!����������!����0����
���� !������������!����/��!�� !��!4�

 4� �"�0������!��/������"��!��0��0��
 4� ��!��4� ���!��"���2;�4��!������
 4� ��!������!����="4��!�������0�>�������������=����0��

���!��������/���
@��#<�.�
>��!���4��/��"����"�!�
���!���������/���
@��#<�.�
���"�����!���������!��
�����������"��\9"����"������������������!���������!�1]�
���������/��"������/����

�
What the medicinal ingredient is:�
���������
�
What the nonmedicinal ingredients are:�
6���������"4�!� �&����!��!4������������� ����&�
�!����!������������ �&����� ���� !4�� �/��������������� ��
����!�����
�
�����������!�������1�6�����������"4�!���&�"4�!��������&�
������ ���������&��!�������&�4����?��!���������=������>�����
!����!���������=����>��
�
What dosage forms it comes in:�
7���@������������������4����?����� !&���������7���@�������
��������������+����� !&�������
�

WARNINGS AND PRECAUTIONS�
�
Do not stop taking ACH-APIXABAN without first 
talking with your doctor. If you stop taking ACH-
APIXABAN, blood clots may cause a stroke or other 
complications. This can be fatal or lead to severe 
disability.�
 
.57��5�4� � �����
@��#<�.�
����+����4� !������!��!�
�"�!��������/�4� �"�0����4��/��"��/����?���1�
�
@ ������!������!��+��/���������&�� �"���1�

 bleeding disorders�
 an active or a recent ulcer �/�4� !�������"��!���?���
 infection of the heart =�����!����������!�����>�
 recent bleeding in your brain ="���!!"�������!�+�>�
 very high blood pressure&���������!�������4���������

�!��������
 a recent operation on your brain, spinal column or 

eye�
@ severe kidney disease�
@ mild or moderate liver disease�
@ have antiphospholipid syndrome�
@ ��tube (catheter) inserted in your back�
@ "���an injection into your spinal column within the 

previous 5 hours, such as an epidural&�/�!�������"�����
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�!������!����/��
@ "������operation for a hip fracture ���� ����"���

���������"�������������� �����/�!��"��������������
@ 4� ��!��'��4��!���/������!�����!��
�
��
@��#<�.�
��������!���������������"���!�������
������������ ���!�2;�4��!���/������
 
Pregnancy and breast-feeding�
��+�4� !������!��!��"�!�������/�!���0������/�!����+������4�
����������
�
�"���//������/���
@��#<�.�
�����!������4������"��
 ���!���"�����!������+��?���8� ��"� ���������+����
@
��#<�.�
��/�4� ��!���!��������
Contact your doctor immediately �/�4� ���������!�������
?"������+������
@��#<�.�
��
�
#���������+��?���/����������������������" �����!��������+��
��+�4� !������!��!��"�!�������/�!���0������/�!����+����
��
@��#<�.�
�?"�����!����@/��������
�
Anticoagulant-Related Nephropathy (ARN) 
%����������?�!��!���!������������������+������
@
��#<�.�
��#��������4����/���!�� ��+����4���������� ����
�4��������� ������������������
��� �����������������"��
+����4�&�����������?��"��"���!��������/�����������"�� !�����
�"�������������"��+����4�������� ���������/ ��������!���!�4��
8� !�"����"��!���!�/�����������4�������!��"��"����"��/�4� !�
+����4��� !����4� !��!��������?��"���
@��#<�.�
��#/�
4� ��!������!���������4��������/���
�� !����4� !�
�!�������&������4� !�"����"��!���!�/���������!��"���?�4��
�

INTERACTIONS WITH THIS MEDICATION�
�
������������4� !������!��!��"�!��������/�4� ��!����+�����!�
"�0��!������4���+�����4���"�!����������&����� �����
�������������������?��"� �����!���!�����������"�!����
� �����������
�
%����������������4����!������"���//������/���
@
��#<�.�
������������4����!����������//������8� !������!�
?����������&��/�4� ��"� �������!������?��"���
@��#<�.�
�
?"�����+�����"������������������"�?�������4�4� ��"� ������
������!����
�
Drugs that may interact with ACH-APIXABAN include: 
�
	����������"�����4����!������"���//������/���
@
��#<�.�
1�
8� ��!�����������!������!��+�/�!�����������/�4� ���+����
@
��#<�.�
�?��"������/��"�����! ��1�
@ �����medicines for fungal infections =�����

+�������F���&���!�����F���&�0�!�����F��������
��������F���>�

@ �����antiviral medicines for HIV / AIDS =�����
!�����0�!>�

@ ��"�!�medicines that are used to reduce blood clotting 
=������������!��&��������!��&��!�� �!��>�

@ anti-inflammatory �!�pain medicines =���������!����!�
���!����>�

@ medicines for high blood pressure or heart problems 
=�����������F��>�

@ �����medicines for bacterial infections =�����
���!��"!��4���>��

@ antidepressants/anti-anxiety =%%�#�&�%
�#�>�=�����
/� �������&��������!��&���!�!�����&����������!��&�
0����/�����&�� ��������>��

�
�
	����������"�����4�!�� ����"���//������/���
@��#<�.�
1�
@ medicines to treat tuberculosis �!�other infections 

=�����!�/�����&�!�/�������>�
@ medicines to prevent epilepsy or seizures =�����

�"��4����&���!����F�����&��!��"�����!�����>�
@ St John’s Wort =��"�!����� ��������� ����/�!�

���!������>�
 

PROPER USE OF THIS MEDICATION 
 
ACH-APIXABAN can be taken with or without food. 
�
��
@��#<�.�
��"� ��������+���!�� ��!�4&�����!���!����&�
������ !�������!�� ��������������!�!4���������� ��������"� ���
����0�����&� ������!������������4�4� !��"4��������
�
Usual adult dose:�
 
Knee or hip replacement surgery:�
��+���������������������?��������4&���������"����!���������
��������"���0���������+���"�������������"�������������0�!4�
��4&��!�/�!���4�2��"� !�����!���%?����?��"���������?"����
?��"����!��+��/�?���!��
���
����"�?��"�������������
����������+�����"���
�����������?��"� ����0����/!����"�������!��
�
��?�4����+����
@��#<�.�
�������4����4� !������!�"���
�����4� ��8� ��"� ����"��+�?��"�4� !������!��!��"�!�������
�/�4� ��!������� !���
�
If you have trouble swallowing the tablet(s)�
7����?��"������������?�����! �"��"����
@��#<�.�
�
������=�>���"���?����"������+��� !���"��������/��"���! �"���
������=�>�?���������+����
�
Steps�
  �������!��!�������������!���������!���0��������! �"��"��

������=�>�
 �!���/�!��"����?��!�������!��+�����������!�����������?��
 ?"��� �����?���!1�

o ��������������� ����/�?���!�=$(��6>�����"����!��!�
����������G��0�����������!�

o �!���/�!��"��?���!�����"���!��+����������
o �����"����?��!�?��"��"��?���!������!��+�!��"���?�4��
o !������"��������?��"������������ ����/�?���!�����

�!��+�!��"���?�4��
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Length of treatment�
�
�/��!���L�!�hip ���!������4� �?���� � ���4���+���"����������
/�!� �����$;���4���
�
�/��!���L�!�knee ���!������4� �?���� � ���4���+���"����������
/�!� �����2)���4���
�
��������������+������
@��#<�.�
�?��"� �����+�������
4� !������!�/�!��&����� ����"��!��+��/���0���������������������
�� ������"��"�!��/�4� �������!��������������!�4��
�
Atrial fibrillation (AF):�
7�!���������������?��"��7&��"��!�����������������/���
@
��#<�.�
�����������+����!���4��?��������4��
�
�������������4� !����&�?���"���!�+����4�/ ������&�4� !�
�����!���4��!���!������������?��������4��
�
#/�4� ��!��� !!����4���+����?�!/�!���=����"�!��!���
�������� ����>��!�!����0���������� ������!����������0����4�
��L������&�����4� !������!�"�������������
@��#<�.�
����
���!��!�����/�!�4� &���+��� !��4� ���+�4� !������!�?"���
����"�?����������?���"��������!����+������
@��#<�.�
��
�
#/�4� �"�0����!����/��!��������������������+������
@
��#<�.�
�?��"� �����+�������4� !������!&�4� ��!�����!��+�
�/�� //�!����/!�������!�+���!���"�!���������������� �����
�����������/�!������&�?"��"��������/������!�����������0�!��
���������4��
�
Treatment and prevention of blood clots in the veins of your 
legs or lungs:�
�
��+��2(�����?��������4�=�?�������������������"����!�����
�����?�������������������"���0�����>�/�!�'���4���7�!�
�!���������/��!�'���4�&���+��������?��������4�=���������
�����������"����!�����������������������������"���0�����>��
�
�/��!�������� ���/�D�����"���/��!�������&�4� !������!���4�
�!���!������
@��#<�.�
���������?��������4�=�����������
�����������"����!�������������������������������"���0�����>��
�
Length of treatment 
�
�"����������@��!���!������������4� ��"� ��������� �������+��
��
@��#<�.�
� �����4� !������!���4����"�!?�����
�
Overdose: 
�
Tell your doctor immediately��/�4� �"�0����+�����!���"���
�"���!���!�����������/���
@��#<�.�
�
�
8� ���4�"�0��������!������!��+��/�����������#/����������
��� !�&�� !��!4��!��������!���/ ��������4����!�I �!����
�

#/�4� ��"��+�4� �&��!�����!����4� ��!����!����/�!&�"�0��
��+�������� �"���
@��#<�.�
&�����������"����"��!��
�!�/��������&�"�����������!����4�����!�����&��!�
!�������������������!�������!������������4&��0����/��"�!��
�!������4��������

�
Missed Dose:�
#/�4� �"�0���������������&���+���"����������������������4� �
!������!����������� ��?��"�4� !�!�������������4�������/�
��
@��#<�.�
E��"�����!!4������+��������������&��?������
��4������!�����
�
���������+������ ��������������+�� ��/�!���/�!��������������
�/���
@��#<�.�
��
�

SIDE EFFECTS AND WHAT TO DO ABOUT THEM�
�
6�+���������������&���
@��#<�.�
������� ��������
�//����&����"� �"������0�!4���4�������"����
�
Tell your doctor or pharmacist��/�4� �����!��������4��/�
�"��/����?�����4��������/��!���+�����"�������������
�
6�+����"�!�������!�����������=�������� �����>&���
@
��#<�.�
���4��� �������������?"��"��� ����������4������
����������=����?�������������� ���?"��"���4��� �����!�������
�!���������>��#��������������"��������������4��������
��0�� ���
� ����=/����������+>������������������������//�����
�

SERIOUS SIDE EFFECTS, HOW OFTEN THEY HAPPEN 
AND WHAT TO DO ABOUT THEM�

Symptom / effect� Talk to your 
healthcare 

professional�

Stop taking 
drug and get 
immediate 

medical help�Only if 
severe�

In all 
cases�

C
om

m
on

�

Anemia: 
/���� �&�������/����!�4&�
?��+����&��"�!�������/�
�!���"�

� � �

.���������"�� !����=�"���
��������"�� !�������+��!�
!��>�

� � �

.! �����������?������� � � �

.�������1�
@ ���4� !��4���
@ /!���4� !�� �������

���������4� !������
?"����� �"����

@ /!���4� !�!��� ��
@ ����!����4�"��04��!�

����������! ���
���������

�  �

U
nc

om
m

on
 .���������/��!�4� !�

���!���������� �����
�! �����������?������&�
�������!���I ������+����
/!����"��� !������
?� ��G���������

� � �
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.�����������4� !�
������"&���?����!�
����������"��������

� � �

.��������/!���4� !�
�����

� � �

Liver Disorder: 
4����?�����/��"���+����!�
�4��&���!+� !���&�
��������������&�
�� ���&�0�������&������
�/����������

�  �

Low Blood Pressure: 
��FF�����&�/�������&�
���"�"�����������	�4�
��� !�?"����4� ����
/!����4�����!������������
��������� ��

�  �

R
ar

e� .�������1�
@ �������� ���� 

  �

U
nk

no
w

n 
fr

eq
ue

nc
y 

Allergic Reaction:�
���"&�"�0��&��?�������
�/��"��/���&�����&�
���� �&��!��"!���&�
��//�� ��4��?����?����
�!��!���"����

  �

Anticoagulant-related 
nephropathy�=��!�� ��
+����4���������� ����
�4��������� �����
���������>1�������������
�"��+����4�����������
?��"��!��������/�������
��� !���������������
��������4��/��"��+����4��
���?�!+��!���!�4��

  �

8� ��"� �������?�!���"����!���!�������������������!!4������
!��+�������"����������������!��+����4��������+��?������"���
�������
�
�������������!�����4��"���������/����������������//������8� �
��4���������!��������4��/��"����
�
This is not a complete list of side effects. For any 
unexpected effects while taking ACH-APIXABAN, contact 
your doctor or pharmacist. 
�

HOW TO STORE IT�
�
*�������!���������!�� !��=2�@$(�>����
�
*����� ���/��"��!���"��������"���/��"���!����
�
������� �����
@��#<�.�
��/��!��"������!4������?"��"����
�����������"����!���&��"��������!&��!�����"����������/��!�5<���
�"������!4������!�/�!������"���������4��/��"�������"��
�
	����������"� ��������������������/�0���?����?���!��!�
"� ��"����?��������+�4� !��"�!�������"�?�������������/�
������������������!�!�I �!�����"�������� !���?����"�������
�!�������"����0�!��������
�

REPORTING SIDE EFFECTS 
�
8� �����!���!����4�� ��������������//����������������?��"��"��
 ����/�"����"��!�� �������
����"���������41�
�
 :���������"��9�������������0�!����������������!�����

="����1GG???����������G��G"����"@������G��!0����G�! ��@
"����"@�!�� ���G����//���@������G��0�!��@!�������@
!���!�����"���>�/�!���/�!����������"�?����!���!��������&�
�4�������!��4�/��E��!�
�

 ������������@/!������2@;DD@�$)@�$)���
 
NOTE: Contact your health professional if you need 
information about how to manage your side effects. The 
Canada Vigilance Program does not provide medical 
advice.�
�

MORE INFORMATION�
�
If you want more information about ACH-APIXABAN: 

 ���+����4� !�"����"��!���!�/���������
 7�����"��/ ����!�� ��������!��"��"�������!���!���

/�!�"����"��!���!�/������������������ �����"���
���� ��!�#�/�!��������4�0���������"��
����"�
�������?������1"����1GG???����������G��G"����"@
������G��!0����G�! ��@"����"@�!�� ���G�! �@
�!�� ���G�! �@�!�� ��@���������"���>E��!��4���������
�"��������!�����!��
����"��!��#�������2@;DD@�-D@
($�)��

�
�"������/����?����!���!����41�
����!��
����"��!��#����
$�$���� ���%����"�!����� ����'()�
*�!+����&�,�&�
-
��.-�
�������
�
.!�������������!���!�����!+���/��"��!�!�������0���?��!����
�
6����!�0����1�3 �4�2'&��(���
�
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