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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-17498130-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-17498130-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ELIQUIS – APIXABAN 
Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / APIXABAN 2,50 mg - APIXABAN 
5,00 mg; aprobada por Certificado Nº 56786.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma PFIZER S.R.L propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
ELIQUIS - APIXABAN Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / APIXABAN 



2,50 mg - APIXABAN 5,00 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-37252485-
APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-37252438-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56786, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición,  prospectos e información para el paciente obrante. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2020-17498130-APN-DGA#ANMAT

DP

 

 

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.07.04 22:18:10 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.07.04 22:19:26 -03:00 
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Ellqu§
APD(ABAX

Comprlmldos recublertot

VENTA BAJO RECTTA

co$Fo§rcoN
cáda comfimldo r§cublerto de ELlQUls 2,5 mg contiene:
Aptx¿ban 1,5O mg
L¡ctorá anhldra 50,25 mg
Cetutosa mkrocrist¿tina 41,00 mg
Croscamclosá sodlca 4,00 mg
Laurll5r.{fato sódlco 1,00 rng
Estear¡to de magne3io 1,25 mB
Amarltto Opadry ll' 4,00 rng

' ¡iüunetoJE, Lattbso nfrnohldroto, Dlóxtdo de titoñía, T.tacetina y Óxtdo de hteÍro amarl o.

Cada cornprlmldo re€rÉl€rto de EL|QUIS 5 mg cortia{e;
Apüabrn
Lactola anhldrE
Ce(utoaa mlcrocrlstttio¡
C roscarmetos¡ sridlca
Lauril¡utf¡to sódko
EJt€nrato d€ ma¡nesio
Opadry ll Roca'

5,00 mg
1@,50 mg
8?,00 mg
8,0o mg
1,00 mg
I,50 mg
8,00 mg

' Hiprúttelots, Lactotu t lonohtdrato, Dtóxtdo de tttoñ¡o, Túocetlfto y Óxldo dr ht€fio tojo.

ACCION TERAP*ÍNCA
ASente Antltrombótico, inhibidor directo det Factor Xa. Codlgo ATC: 8O1 4S02.

rNorcactoNEs
Preveflclón d6 eventos de trqÍboemboll¿ l€nora {TEV} en psclentcs áduttos sornetldor a €trugi¿ etectlvs ds
sustltt¡clón de cadera o rodltta,

Prevenclón del accldante cerebrovascular (ACV) y de tá embotir 
'istémlca 

en paclentB aduttos con
fibritación aurkutar no-yatvutar (rANV) con uno o más fáctor.5 de rletto tatas como ACV o ataque
isquéñico tranritorlo {AlT} preylo§; edad ¡ 75 años; hlpertensión; diabeter meltltus; i¡suflclencla cardiaca
sirtomát'lca (: Ct¡se 2 $cata NYIIA).
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Trátañrledto d€ [a trornbosis venosa prolunda (TVP) y de ta embotia puimonar (EP], y prevenclon d€ lar
r€curfenclás de ta TVP y dÉ la EP eí paclentes adultor (ver ADVERTENCIAs Y PRECAIrONES, Pá€i.ntss con
EP hsmodinámkámsnte jñestables). 

/
DESCRIPCION
La d.nomlfiación común internacbo¿t (DCl¡ de tá sustancla act¡vs es aptxaban, y iu mxnbre quím,co rs l.
(4-netoxifenlt).7-oxo-6-[4-(2'oxoplperidl¡-1-lt]feniU-4,5,6,7.te$ahldro-'1H-pirdzoto[3,4-c]pirldln-¡-
carboEmida.
La fórmula mólecular de la surtán€la ¿cttur es C25H25N5O¡, 5u masr motecut¡r rel8tir¿ e! 45?,50 y su
fómutÁ estructural sÉ muestra a contlnuaclór:

"---l
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Et apixaban e! un poLvo entre btanco y amarilto pátido. A un pH fisiologjco (1,? " 6,8), e[ apixaban ¡o se
ioniza; su sotubitidad acuosa en todo el r¿ngo de pH fisiotógico es de aproximadamente 0,O4 mg/mt.

PROPIEDADES FAR}AACOLOGICA§
l,lecanisÍ,p de occíón
El apixaban es un inh¡bidor potente, reversibte, directo y attamente selectivo del sltio activo del Factor Xa
cuando es administrado por vía oral. No requiere antitrombin¿ lll pa.a la actividad antitrombótica. El
apixaban inhibe et Factor Xa libre y tigado at coágulo, y la a.t¡vidad de protrcmbinasá. Et aplxab¿n no tiene
efecto dlrecto en Ia agregación ptaquetaria, pero inhibe indiÍectamente ta agregación piaqueta¡ia ¡nducida
por la trombioa. At inhibir el Factor Xa, et apixaban lmpide ta generación de trombina y el desarrollo de
trombos, Estudios prectln¡cos de{ apixaban en modetos animates han demostrado eficacia a¡titromkitica en
la prevención de trombosis arterlat y venola, en dosis que preservaban [a hemortasia.

P ropi¿dad"s I o rmocodinámica s
Los efectos farmacodinámicos del apixaban reflejan el. mecanismo de acción (inhibición det FXa). Debido a
la inhibicióo del FXa, et apixaban prolonga párámetror de las pruebas de coaguhción tates como el tiempo
de protrombina (PT), RIN y et tiempo de tromboptastina parciat activada (PTTa). Los cambios que se
obseryan en esas pruebas de coagutación con ta dosis teraÉutica prevista 5on pequeñoi y están lujetos a

8ran variabltidad. No se recomienda basar en ettos La eyaluación de tos efectos farmacodinámicos det
ápixabán. En et enia!r'o de generación de trombina, apixaban reduce et potencial de trombina endógena.
una medida de Ia generación de trombina en el ptasma humano.
Et apixaban muestra también actividad añti.Fxa. como se evidenció de [a reduccÉn de l'a actividad
enzimática del Factor Xa en vários kits comerciales aoti-Fxa; sin embargo, los resuttados difieren entre los
kits. Los datos de lor estudlos clinicos se e¡cuentran sotamente dispónibtes para et estudio cromogénico de
heparina Rotachrom. La actividad anti-FXá guarda una estrecha relación dire€ta, lineal con ta
concentración ptasmática det apixaban, de modo que atcanza valores máximos cuardo el apixaban atcanza
sus coñcentraciones plasmática5 máximas, La relación entre la concentra(ión pta5mática det apixaban y ta
actividad anti-Fxa es aproximadame¡te tineal en un amptio intervato de dosis de apixabán.
La Tabta 1 a €ontinua€ión muestra t¿ exposición y actividad anti-Factor Xa eñ estado estacionario para cada
iridicación. Eñ pacientes que toñan apixabas para ta prevención de{ TEV después de cirugia de reemplazo
de cadera o rodllla, los resultados demuestran una ftuctuación menor de '1,6 veces e¡ la actividad anti-Fxa
de pico a v¿l,te.
En pacientes con fibritación auícutar no vatvutar que toman apixaban para la prevqncion del ACV y de ta
embotia sistémica, tos resuttados demuestran una fluctuación de menor de 1.7 vecls en la actrüdad antl.
factor Xa máxima a minima. En pácientes que tomen apixaban para et trátamiento de ta fVP y de ta EP o
prevención de tas recurrencias de ta TVP y EP, tos resuttados demuestran una tluctuación menor de 2,2
vecet entre tos nivels máximos y mínimos.

ffHiffi.#r- 
APODERAOA LEL'^r

§ -zo t9 -atuqytf Es-A pN-DEAFtfr Nt\¡MÁT
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fabta 1: tcl0n Actividad anti-Factor Xa en est¿do estacionario

' Poblaciór con dosii aiostadar ba5¿das en 2 de Io! 3 criterio5 de redu.ción de dosis del ensayo ARISTOTLE

Aunque el tratamiento cori apixaban no requiere vigilancia gistemática de la e¡posición, e[ estudio
cuantitativo de anti-FXa calibrado puede ser útit en rituaciones excepcionates en que e[ conocimiento de [a
exposición al apixaban puede ayudar a fundamentar decisiones {tinica!; p. ej., sobredosi! y clrugia de
ufgencia.

Efícacia y seguriddd clínicos
Prevención del T€V en ciruafa electiva de reemplaza de cadera o rodill.o
El programa ctinico det apixaban tuvo por obieto demostrar la eficacia y seguridad det apjxaban para [a
prevención de TEV en una amplia variedad de pacientes aduttos que 3e sometieron a sustitución etectiya de
c¿dera o rodilla. Un totat de 8,464 pacientes fueron asignados al azar en dos eitudios fundamentales, dobte
ciegos y multinaclonales, en los que se comparó el apixaban, 2,5 mg por vía oral dos ye(es at día
14.236 pacientes) con enoxaparina, 40 mg una vez al dia (4.228 pacientes). lnctuidos en este totat habia
1.2ó2 paclentes (616en et Srupo de apixaban) de 75 años de edad o mayores, 1.004 pacieflte3 (499 en el
grupo de ¿pix¿ban) con bajo peso corporat (s 60 kg), 1.495 pacientes t743 en et grupo de apixaban) con índice
de masa corporal (lMC) ¡ 3l kg/m2, y 415 pacientes 1201 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada.
El estudio ADVANCE-3 inctuyó 5.,107 pácientes que se sometieron a sustitución electiva de cadera, yet
estudio ADVANCE-2, a 3.057 pacientes sometidos a sustltúclon etectiva de rodilta. Los suJetos recibieron
apjxaban, 2,5 mg por via oral dos veces al dia o enoxaparina, l0 mg por via subcutáne¿ una vez al diá. La

Drimerá dosis de apixaban se dio entre 12 y 24 horas después de la cirugia, mientrar que ta enoxaparina s€
inició 9 a 15 horas antes de la cirugia, Tanto el ápjxaban como la €noxaparina se administ€ron durante 32

a 38 dias en et eltudio ADVANCE.3 y durante 10 a 14 dias en el estudio ADVANCE-2.

0e acuerdo coo los antecedentes de tos pacientes en la pobtac¡ón estudjada de ADVANCE-3 y ADVANCE-2

enfermedad arterial coronaria.

Et apixaban demoslró una reducción estadísticamente signifjcativa en el punto finat primario compuesto de
todas tas IEV /todas las muertes de cuatquier causa, y e¡ el punto final primario compuesto.de TEV mayrrr,
trombosis veno5a profund¿ (TVP) proximal, EP no mortal y muene relacionáda con TEV, en comparación
con ta enoxaparina, en la cirugía etectiva de sustitución de cadera o de rodilla (ver ta Tablá 2).

PTiUER
M CECILIA

r rc.\L
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ActiYidad Anti-Xa
,'tin de Apix.

(lu/mlI

Apix.
C-ü (ng/ml)

Aplx.
C.i" (ng/ml)

Actividad Anti-Xa
Max de Apix.

(lU/ml)
Mediana IPercentit 5/951

prevención del TEv: tirugia elett¡vo de reentplozo de codera o rodilla
2.5 mg dos veces a[ dia 77 [41, 146] 51 [23, 1091 1,3 [0,67; 2,a] 0,8a [0,37: 1,E]

Prevencián del ACV v de lo embolio slstém¡«: FANV

gP

1

1

1 33I
103 41 Z 2 86 41 4

32 11 1 50 246
7 21 91 5

7 101 I120 A1 135

2,5 m 69, 221dos veces á[ dia ' 121

5m dos veces at día
fratdmiento de WP tratoñi"nto de EP

2 1535m 30dos veces ¿t dta 67
5m dos veces al dia 132 104
10 dos veces al dia 751 t1l 577.

2

5

0
0

51 2

o¡ 4l

0 449 11

1 90 0 33

1 59 0 64

1679

ión de recuffeneias de lo TVP

6l

171

I

I

I

l
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ADVANCE.2 (rodilta )Estudio ADVANCE-3 (cadera)
Vator p Vator p

< 0,000r .0,0001

0,0r 07 0,0373

1 l 5 t,

54
0

l9%

,3ó
0

24 37X

51 0 74

2 17%

cua ier causa

l 8óX

1 14X0 45%

15 0 80

1 09%

0 9726 0

35r3d

74 t 1.917

'12 r 2 d

147 t976

1? t 2 d

10t7.199 1tl 1. r 95

241t 997

26/ 1.199

Todas las TEV/muertes
35r3d

77 / 1 .949

TEV ma

Tratamiento del estudio
Dosis
Duración del
tratamlento

Apixaban
2,5 mg

? vecel a[ dia

Enoxaparina
40 mg

1 vez at d¡a

Apixaban
2,5 mg

2 veces a[ dia

Enoxaparina
40 mg

1 vez al dia

0,62Riesgo retatiYo
rc 95%

Número de
even tos / 

'ui 
etos

Tasa de eveñtos

Número dé
eYentos/sujetos
Tasa de eventos
Riesgo retátivo
rc 951

?512.195

0.40 0,50

Tabta 2: Resultados de eficacia en estudios s de Fase lll

Los puntos finales primarios de se3uridad de langrado mayor, el compuesto de sanErado mayor, sangrado
no máyor de trascendencia ctinica (CRN¡,l) y todos tos rangrados, mostráron tasas simitares entre los
paci€ntes tratádor con apixaban, 2,5 mg, y con enoxaparina, 40 mg (ver la Tabta 3). Todos lo5 criterios de
sangrado inctuyeron et sangrádo del sitio guirúrgico.

Tabta 3: Resu(tados de eficaciá en estudios te! de F¿se lll
ADVANCE.2

Enoxaparina
40 mg

1 vez al dia
12t2d

'Todos lor criterior de sañgr¡do iñcluyero¡ sanBrado det sitio quirúrBico

'¡ncluye €ventos que ocurrieron después de ta prirñera dosis de enoxap¡rina (prequirúrgrco6)
rlncluye eveñtos que ocurrieron de5pijés de ta primera do6is de apixabar¡ (posquirúrlico9)

Página 4 HHHZ80

La incidencia generat gtobal de reácciones adversas de sangrado, anemia y anomatias de tae transaminasa§
(p. er., niveles dé GPfl fue numéricamente jnferior €n los pacientes tratados con apixaban en cómparación
con tos tratados con enoxaparina en tos estudior de Fases ll y lll de cirugia etectiva de sustitución de cadera
y de roditla. 

i ,

En et ertudio de lá cirugis de sustitución de rodiLta durante el periodo de tratamientó,'en et grupd tratado
con apixában 5e diagnosticaron 4 casos de embotia putmonar {EP} mientras que en el grupo tiatado con
enoxaparina nó se diagnosticó ninguno. No re puede brindar ningt na expticaciór sobre esta,-qáñtidad mayor
de EP.

prlER Ú'R'1"
LLD_Arg_EuSp€_07Jun2019_v 1 .0 
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ADVANCE.S
Apixaban
2,5 mg

2 veces a[ día
l5t3d

Apixaban
2,5 mg

2 veces a[ dia
12t2d

Enoxaparina
40 mg

'l vez a[ dia
35t3d

fodos los tratados n - 2.673 n = 2.659 n = 1501 n = 1.508
Periodo de tratamientol
Mayor ?2 {0,8X} 18 t0,7S) 9 (0,óx) 14 (0,9%)

Mo.tai 0 0 0 0

Todos
134 5 0%

134 't7 ót
129 4 8

113 11 7%

5l l 5%

104 6 9%

72 4 8%

126 B 4t' CRNM

de trotamiento
i{ayor 9 {0,3 ) 11 (0,49i 4 (0,3%) 9 f0,6]l)
Mortal 0 0 0 0

96 (3,6%) 115 (4,1S)Mayor + CRNM

261 19.89l) 291 {11.0Xt
__ 41 ](¿1é)-.___

89 (5.9%)
*_ 5ó (3,7%) ,,

103 (ó,6ñ).'fodos
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Pocie ntes someti dos o cardioversi ón
Et eltudlo EMANATE, ¿biertó, mutticéntrico, rectutó a 1500 pacientes sin tratamiento anticoagutante previo
o en tratamiento de menos de 48 hor¿t, cori FANV programada pará cardioversion. Loi pacientes fueron
ateatorizados 111 a apixabañ o heparina y/o AV(, para [a prevención de acontecimientos cardiovasculares.
Se realizó cardioversión etéctrica o farmacológica después de 5 dosis de 5 mg dos veces at dia de apixaban
(o 2,5 mg dos veces al dia er tos pácientes seteccionados; ver Porotogia y Modo de Administr¿ción) o at
menos 2 horas después de una dosis de carga de 10 mg (o una dosis de carga de 5 rng en pNientes
§eleccjonado5; ver Posologia y ilodo de Adrñinistración) sl se requeria cardlove6ión. En el grupo de
apixaban, 342 pacientes recibieron una dosis de caBa (131 pacientes recibieron [a dosis de 10 m8 y
11 pacientes recibieron tá dosis de 5 mg)
No se produieron infartos (ofr) en el grupo de apixaban (n = 753) y se produjeron 6 (0,804) infartos eri et
grupo de heparina y/o AVK (n = 747; RR 0,@, 95$ lC 0,00; 0,ó¿). 9e notificó muerte por cualquler causa en

notif icaron aco¡tecimientos de embotia iist¿mica.
Se p.oduieron acontecimientos de sangrado mayor y NMCR en I (0,41S) y t1 {1,50fr) pacienteS,
respectivamente, en et grupo de apixában, en comparaclón con 6 (0,83X) y 13 (1 ,80f) pacientes en el grupo
de hepa.ina y/o AVK.
Este égtudjo expioratorio demostró una eficacia y regurfdad compar¡btes Entre el grupo tratado con
apixaban y et grupo tratado con hepariná y/o AVK en procedimientos de cardioversión.

n lCA ientei con la(.i ón a u ricu lor tp.vo lwlar
En el programá clinko (AR|SfoTLE: apixaban frente a warfarina, AVERROES: apixaban frente a ácido
acetitsaticiLico) s€ ateatsrizaron un total de 23.799 pácientes inctuyendó ,1.927 ateátorizádos a apixaban.
Et prográma se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixabañ para (a preveoción det ACV y
embo(ia :istémica en pacbntes con fibrilación auricutar no vatyuta. (FANV) y uno o má5 factores adlciónales
de riesgo, tales como:
. ACV o at¿que isquémico transitorio (AlT) previos
¡ edad > 75 años
. hlpertensión
. diabetes mellitus
. in5uficiencia cardÍaca lintomática 2 Ctase 2 escata NYHA lNew York Heart Association)

Estudio ARISTOTLE
En et estudio ARISToILE se ateatorizaroñ un totat de '18.201 pacientes a un tratamiento dobte-ciego con 5
mg de apixaban dos veces at dia (o 2,5 mg dos veces a[ dia en pacientes seleccionados [4,7]1, ver
POSOL06IA Y MODO DE AD^,l|N|STRACloN) o walarina (objetiyo de RIN 2,0-1,0t. Los pacientes recibleron e(
fármaco de estudio durante una media de 20 meses.
La edad media fue de ó9,1 años, e( s€ore CHAD5¡ medio fue 2,1; y el 18,9ñ de toi pacientes había sufrido
previamerte un ACV o ataque isquémico transitorio.
En et ertudio, apixaban conslguió una sup€rioridad estadisticamente r¡gnilicativa en et punto final primario
de prevención del ACV (hemorrágico o isquémico) y de t¿ emboliá sistémica {ver Tabla 4) en {omparación
con wárfarina.

Tabla 4: Resultados de elicacia en ientes con fibrilación auricutar en et estudio ARlSfOfLE

valor p

P§'IEEII § L.
NO

IF-20 l9-6'
co.

POOE

T

Apixaban
N-9120

n (g/año)

Warfarina
N=9061

n (X/año)

Cociente de
riesgos (95X lC)

212 t1 ,271 2ó5 (1,@) 0,79 (0,ó6: 0,95) 0,0114ACV o embotia sistémica
ACV

lsquémico o r}o especificado 16t 10,97t 17s (1,051 0.92 {0,74: 1,131
Hemorráqico 40 i0,24) 78 \4,47\ 0.51 {0,35; 0,75)

Embat¡a sistémic¿ 15 (0,09) 17 i0,101 0,87 (0,44; t,75)

LLD_Arg-EuSp€-07Jun201 9_v 1. 0
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Para prcieote5 ateatoriados a warfarina, et porcentaie medio det tiempo en ranSo teraÉutko {TTR) lRlN
2"3) fu€ de un ó6f.

Et apixaban demostró una reducción del ACV y embotia sistémica eo comparáción con wadarina a l,o targo
de 1o3 diferentes niveles de TTR; €fi et cuartit superior de fTR con respecto al centro, e{ cociente de riesgo

iHR ha¡ord ro¡io, de apixabnn frente a wadarina fue 0,73 {95% lC;0,38; 1,40).

Los puntos finates secundarios principates de sañgrado mayor y muerte por cualquier causa se evaluaron en
una estrategia ierárquica pre-especificada par¿ controtar et error tipo 1 gtobat en et estudio. También se

consiguió una superioridad estadísticamente significatlva eñ Los puntos finales secundarios unto de
s¿ngrado mayor como de muerte por cualquier causá (ver Tabtá t). Cuantó mejór Es et controt en e[
monltoreo del RlN, tos beneficios obser.vados para apixaban en comparación con warfarina en relación a

muerte por cualquier causa disminuyen.

fabta : Pun finates secundarios en tes con fibrilación auricular en el estudio ARIsTOTLE

Cociente de riesgos
(95% rcl vaLor p

5angrado

lnfa.to de miocardio
'san8rádo r¡ayor definido según to! criterlos de la Sociedad lótérnacional de frombosis y ftemostaria l,§TH).

En et estudio ARISTOTLE la tala de discontinuación totat debido a reacciones adversas fue del 1,8fr para
apixaban y 2,6* para warfarina.
Los resultados de eficacia para los subgrüpos pre-especificados, incluyendo et score CHADS?, edad, peso

corporal, rexo, estadc de ta función renal, ACV o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes con los
resuttados de eficacia primaria pára ta pobtación gl.obal estudiada en et estudio.
La incidencia de sangrado gastr!)intestinal mayor l5TH (incl.uyendo sangrado gastrointestinat superior,
inferior y re€tit) fue 0,761/año con apixabao y 0,8ó%/año con warlarin¿.

Los resuttados de s¿nSrado mayor para tos grupos pre-especiflcadog, incluyendo et rcore CHADS¡, edad,
pelo corporat, !exo, estado d€ ta función renal, ACV o AIT prevlos, y diabetes, fueron consistentes con to5
resultados para la población global estudiada en él estudio.

Estudio AVERROES
En et estudio AVERROES un total de 5.59S pacientes comiderados por tos investigadores como no candidatos
a ta terapia coo los antagonistas de ta yitamina K (AVK), fueron ateatorizados at tratámiento con 5 mg de
apixaban dos veces at dia (o 2.5 mg dos veces at día eo to5 pacientes seteccionado§ [ó,4X], ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADIIINISTRACIÓN) o con ácido acet¡tsaticilico IAAS). Et AAS fue ¿dm¡nistrado en una doris diaria
de 8l m8 {641), 16¿ mg (26,9X), 243 mg {2,1t}, o 124 mg (6,6%) a criterio del investigador. Los pacientes
recibieron e[ fármaco de estudio durante una media de 1{ meses. La edad media fue de ó9,9 años' el score
CHADS! medio fue 2,0 y el 13,6tr de los pacientes había sufrjdo previamente un ACV o ataguq'isquémico
transitorio- -l
En el estudio AVERROES tas razones más comunes por las que los pacientes se consideraron n/ad-fruados a

la terap¡a con AVK inctuyeron incapacidad/imposlbitidad para conteguir valores RIN dentrotel intervaLo ,

requerido (42,óX), pacientes que recha:áron et tratámiento con AVK {37,4%), s<ore de CHADS? . 1 junto ¿r'
[a recomefldación det médico pára no usar Avl( (21,3%], pacientes en los que no se podia asegurar ta

LL0-Arg,EuSpc-07Jun201 9-Y1 .0
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Mayor' 327 (2,13)

* lañó

Apixaban
N = 9088

462 13,09)

n /año

Warfarina
N = 9052

0,ó9 {0,ó0; 0,80) .0,0001

FataI 10 (0.0ó) 37 10,241

lntracraneat 52 (0,33) 122 (0,80)
¡dayor + NMCR 613 (4,07) 877 t6,011 0,ó8 (0,61: 0,75 ) .0,0001

Tód05 215ó {16,1) 30ó0 (25,8) 0,71 {0,68; 0,75) .0,0001
Otros puntos finales

Muerte por cualquier caus¿ 601 (3,5?) ó69 (3,94) 0,89 {0,80: 1,00) 0.0465
90 {0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

I

I
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adherencia a Las instrucciones del tratémienlo con AVI{ (15,0%}, y djficultad real o potencial para cor¡tactar
a( paciente en caso de un cambio urg€nte de ta dosis (11,7%).
Ei estudio AVERROES fue jnterrumpido prpmáturamente basándose en una recomendación det Comité
independiente de Moflitoreo de Datos (Datá ,\lonitoring Committee) debido a [a clara eyidencia de reducción
del ACV y embo(ia sistémica con un perfit de seguridad aceptabte.
En el estudio AVERROES ta tasa gtobal de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 1,5% para
apixaban y 1,3% para A^S.
Eñ el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadisticamente significativa en et punto finaI primario
de eficacja, en prevención de ACV (hemorrágico, itquém¡co o no e+ecificado) y de ta embotiá gistámka

fyer Tabta 6) en comp¿r¿ción con AAS.

Tabla 6: Resultados de eficac¡a en acientes con fibñtación auri€ulaf Én eI estudio avERRoEs

' Evaluador siguiendo uñ¿ estrate3i¡ de prueba secu€ncial para controlar et error tipo I global en etestudio
Í Puñto final secundario

No hubo diferencia estadisticamente significativa en ta ¡ncidencia de sángrádo mayor eñtre apixaban y AAs
{ver Tabta 7),

Tabla 7: Eventos de en ientes con fibritación auricular en et estudio AVERROES

i lntracraneal n

frotam¡ento de lo TvP v de la EP. v prevención de las recurreftcias de la TvP v de lo EP

El programa cl.ínico (AtttPLlFY: apixaban frente a enoxaparin¿/\^.arÍarina, A^^PLIFY-Efi: apixaban frente a
ptacebol se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apjxab¿n para e[ tratamiento de ta ]VP y/o E\
laMpLlrY), y Ia terapia extendida para [a prevenaión de lós recurrencias de ta fVP y/o EP d€spgds de ó a 12,'
meses de tratamjento ánticoagulante para la fVP yio EP (AA,1PLIFY.€XT). Ambos estudios fuéron ensa]ros
aieátórizados, de grupos p¿ratelos, dobte"ciego, muttlnacionates eñ pacientes con TVP proximat sinto@ática

Mayor + NMCRÍ

325 i10,85)

'Sang.ado máyor delinido según tor criterios de l¡ Sociedad lntemac¡oñat de
f Sa¡gr¿do no-mayor ctinicarnente relevante

bosi! y Hemostasia IISTH)

o EP sintomática. La5 variables ctave de seguridad y eficá¿¡a iueron evatuadas por un comi cleSo
independiente

pr'TZÉR B.L.
rF-20 t9-6m

Apixaban
N , 2807
n (S/año)

Ácido acetitsátkitico
N = 2791
n (%/año)

Cocjente de rÍesgos
(95% rC) v¿tor p

ACV o embotia si:témica' 1 1l (3,63) 0,a5 10.12: 0.ó2) " 0,000151 (1 ,62)
ACV

lsquémico o no
e§pecificado

43 (1,17) 97 (3,1 r ] 0,44 (0,11t0,63)

Hemorráqico 6 (0,19) 0,67 (0,2a; 1,88)
210,06)Embotia sistÉmica 1l (0,41)

.28 )

0,15 (0,03; 0,ó8)
ACV, embotia sistérñica,
lM, o muerte vas(ular 'r

0,ó6 (0,s3; 0,83) 0,003r32 (4,21I

24 (0,76)

197 (ó,35)

28 (0,89) 0,8ó i0,50; 1 ,481Infarto de miocardio
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 {0,65; 1,17)

Muerte por cuatquier
cauSá1

1r1(3,511 140 t4,42!, 0,79 10,62; 1,0?) 0,068

Apixüba ñ
N - 2798
n{%laño}

Acido
acetitsalicílico

N = 2780
n (%/año)

Cociente de
rjesSos {95* lC) Yator p

¡{ayor' 45 (1,41) I,54 (0,96; 2,45) 0,071ó

Fatal, n 5 (0,16) 5 (0.16 t

11 (0,34) I r (0,351

101 (3,24) 0,0144140 {4,46\ 1,38 (1 ,07; 1,78)

250 (8,3?) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017
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€studio AiÁPLIFY
En et estudio MPLIFY un totat de 5.395 pacientes lueron ateatorizados a un tratamiento con apixaban 10

mg dos veces a[ dia por via oral durante 7 dias, seguido de 5 mg de apixában dos veces at dia por via orat
durante ó mes$, o enoxaparina 1 mg/kg dos veces at dia por vía subcutánea durante a[ meños 5 dias (hasta

conseguir un RIN¿ 2¡ y warfarina (objetivo de RIN en un rango 2,0-3,0) por vía oral durante 6 meses.
La edad media fue de 56,9 años y el 89,8S de tor pacientes aleatorizados padecia eventos de TEV no
provocados,
Para los pacientes ateatorizados a warfarina, el. porceñtaje det tiempo medio e¡ eL rañgo terapéutico (RlN
?,0-3,0) fue de 60,9. Apixaban mostró una reducción en el TEV sintomático recurente o muerte
relacionada con TEV en tos distintos niveles de TTR: en et cuartil más alto de TTR respecto a[ controt de los
centros, el riergo retativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 {95% lC; 0,39; 1 ,61)-

En et estudio, apixaban demostró ser no"inferior a enoxaparina/yrarfarina en la variabte primaria
ccmpuesta por TEv sintomático recurrente adjudicado (fvP no fatal o €P no fatat) o muerte retacionada
con IEV (ver Tabta 8).

Tabta 8: Resultados de eficacia del estudio 
^MPLIFYApixában

N*2609
n (%)

TEV o l$uerte reLacionada con
IEV

59 (2,3) 71 Q,r) 0,84 (0,60; '1 ,18)"

TVP 20 (0,7) l3 1 7

z 3 IEP 27 (1,0)
Mu€rte relacionada con TEV

TEV o muerte por cualquier
caula

_"ll19'{." "*
E4 (3,2)

1 I Lq.é) ''-O,SZ 
tO,¿l; l,Oal104 ({,ú)

fEv o muerte de origen
cardiovascutar

61 i2,3 ) 77 \7,9)
t
l

0,80 (0.57: 1,1f )

TEV, muerte retacionada con
TEV, o san{rado mayor

73 (2,8) 1 18 (4,5 ) 0.62 (0,47: 0,83)

Enoxaparina,^ arfarina
N=2ó 3 5

'No inferior comparado coñ enoraparina/warfariña (valor p .0,0m1)

La eficacia de apixaban en e[ tratamiento iniciat det TEV fue consistente eñtre pacientes que fueron
tratados por una EP lRiesgo retativo 0,9; 95 lC (0,5, 1,ó]l o TVP [Riesgo rctativo 0,8; 95X lC (0,5; 1,3)]. La
eficacia entre tos subgrupos, inctuyeodo edad, sexo, índice de masá corporal (ltr{C}, función renat,
extensiófl det indice de EP, tocatización det trombo de ta WP, y uro preúo de heparina parenterat fue en
genefaI consi§tente,

La variabte principa{ de seguridad fue el sangrado mayor. En et estudio, apixaba¡ fue estadisticamente
superior a enoxaparina/warfarina en ta variabte principal de seguridad [Riesgo relativo 0,31,959i de
intervato de confianza (0,17; 0,55), vator.p <0,00011 (ver T¿bla 9).

Tab(a 9: Resuttados de 5 en el estudio 
^,üPLIFY

402 15 0

LL0_Arg-Euspc_07Jun201 9_v 1. 0 prl s.§,.¡,.
M. CE A LEZCAN(J

rF_2ore_6ffiA9ÁÍg{?s
rEr:ñt(:J,
pEJñrFl+NMM^ r'

Página E klb&280

Riésgo relátivo
(95% rC)

Apixaban
N=2676

n (%)

Enoxaparin,
Warfa na
N-2689

n (%)

Rleigo.elativo
(95% lC)

Mayor 15 10,6t 49 (1,8) 0,31 (0:17:0,55i
Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,3ó;0,551
Menor 313 (11,7) 50s (18,8) 0,ó2 (0,54; 0,70) .'
Todos 676 (25,1) 0,59 (0,53;0,6óf
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EL sangrado mayor y sangrado NMCR adJudicados, en cuatquier tugar det cuerpo fueron por to general
inferiores en et grupo de apixaban cuando se compara con et grupo de enoxaparina/warfarina. 5e produjo
sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratadós con apixaban y 17 (0,6X)
pacientes tratados con eooxapadna/warlarioa.

Estudio AMPLIFY-EXT
En el estudio A¡,IPI|FY-EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados a[ tratamiento con 2,5 mg de
¿plxaban dos veces at día por via oral, apixaban 5 mg dos veseg at dia por via orat, o placebo duaante 12
meses después de comptetar entre 6 y 12 me5es de ratamiento anticoagutante iniciat. De éstos, 836
pacientes {13,7%} participaron en el estudio A¡¡IPL|FY antes de inctuirse en et estudio A|IPLIFY -EXT.

L¿ edad media fue de 5ó,7 años y et 91,7* de tos pacientes a{eatorizados padecia eventos de TEV no
provocádo5.

En et estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variable
primaria de IEV sintomático recurrente (TVP no fatat o EP ¡o latal) o muerte por cuátquier causa (ver
Tabta 10).

Tabta 10: Resultados de eficacia del estudio Al'lPLlFY-EXT
Apixaban Apixában

2,5 m9
(N.8a0)

5,0 mg
{N:813) (N:8?9) ^pix 

2,5 mg
frente a pta€ebo

Apix 5,0 mg
lrente a placebo

n (%)

IEV o muerte por
cualquief causa

19 (2,3) r4 {1,7) n {9,31 0,24 {0,15; 0,{0)Y 0,19 (0,t1;0,33)r

6 {0,7) 7 (0,91 53 (ó,4)
EP'

Muerte por
cualqujer causa

7 (0,8) 4 (0,5) 1l (1,6)
ó (0,7) 3 (0,4) 1r (1,3)

14 (1,7) r4 {1,7) 73 {8,8) 0,19 10,11; 0,31) 0,20 (0,1 1; 0,14)

TEV recurrente o
muerte de origen
CV

14 (1,7) 14 Í1,71 76 {9,2t 0,18 {0,10; 0,32) 0,19 (0,11;0,33)

TVP ño fáta[r ó (0,7) I f r,0) 53 (6,4) 0.11 {0.05: 0,26} 0.15 10.07:0.32)
EP no fatatl I (1,0) 4 (0,5t 15 (1,8) O,51 lo,U.i 1,21) 0,27 (0,09i 0,80)
Muerte relacionada
con TEV

2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,2E (0,06; 1,37) 0,45 (0,1?; t,7l )

relatiYo 5% tc

Y Vator'p .0,0001
' Para paciente! cofl más d€ un evento a fin de atribuirlos a ta variable compuesta, roto fue notificado et primer ercoto
lej, ii ur¡ ,uielo experimenta tanto un¿ Wp y despuás un EP, §oLo se notlfico ta lvr).
: 106 rL¡jetor individualer podian experiñertar más de uo evento y 5e reprelentaroñ en ambar clasificaciooes.

La efica(ia de apixaban para [a préveoción de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupo§,
jnctuyendo edad, !exo, lMC, y función renal.
La variable de seguridad primaña fue et sangrado mayor dura¡te et periodo de tratamie[to. En et estudio,
la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis de apixaban no fue estadistic¿rñente distlnta de tá dét
ptacebo. No hubo diferencia estadi5tic¿mente significátiva én ta incjdencia de sangrado mayor, sangrado
NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de sangrado entre tos grupos de tratámiento con apixaban ¿,5 mg
dos veces at dia y ptacebo (ver Tabta I 1).

T¿bLa 11 ; Resuttados de Sa rado en el Estudio AMPLIFY-EXI

2,5 m8 Apix 2,5 mg Aplx 5,0 mg
N=840 ebo lrente a ebo

rF -2019-63

M, cEclLl TECN!

Placebo

TEV returrente o
muerte re(acionada
con TEV

L
T

Apixában Apix¡ban Placebo Riesgo ret¡tivo (95% lC)
5,0 m8
(N=811) (N=826) frente a

Página 9rÉtBi
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Apixaban Apixaban Placebo Riesqo relativo (95% lC)
n {%)

Mayor ? t0,2j I (0,1 ) 4 (0,5) 0"49 (0,09; 2,ó4) 0,25 {0,03: 2,2a)
,üayor *
NtvrcR

77 13,2.1 3s (4,3) 22 lZ;tt 1,20 {0,69; 2,10) 't ,62 \0,96., 2,711

Menor 75 t8,9) 98 {12,'t) 58 (7,0) 1 .26 {0.91 i 1,75) 1,70 (1.25: 2.31)
Todos 94 {11,2) 121 {14,9) 74 {9,0) 1,24 (0,93; 1,651 1 ,65 (1,26; 1,1él

Lo5 casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente tratado
con [a dosis de 5 mg de apixaban dos v€ces at dia, no hubo en tos pacientes tratados con la dosis de 2,5 mg
de apixaban dos veces a[ día y en 1 (0,1%) pacj€nté tratado con placebo.

Propiedádei Farm¡cocinótica5
AhsarciAt
La biodirponlbilidad absotuta del aplxaban es aproximadamente det 50* para dosis de hasta 10 mg.
E[ apixaban se absorbe rápidamente con concentrac¡ones máximas (C.*) que aparecen de 3a 4horas
después de la ingesta del cómprimido. La lngesta con ¿timentoi no afecta et ABC rij ta Ctu, de apixaban en
ta dosis de 10 mg. Et apixában puede tomarse con o sin atimentos.
El apixaban demuestra una farmacocinátjca tineál coo aumentos troporcionales de dosis, en la exposición

a dosis orates de hasta 10 mg. En dosis de > 25 mg, eL apixaban muestra una absorción (imitada por ta
disolución con reducción de biod¡sponibitidad. Los parámetros de exposición al apixaban muertran
variabil.idad baJa a moderada, que se expresa en una variabitjdad intrasuieto yentre sujetos -20* CV y

Despuás de la administración oral de '10 mg de apixaban como 2 (omprimidos triturados de 5 mg disue{tos
en 30 m{ de agua, [a exposición fue comparable a ta exposjción despGs de ta admjnistración oral de 2

comprimidos completos de 5 mg- Después de ta administración orat de 10 mg de apixaban como 2
comprimidos triturados de 5 mg en 30 g de puré de manzana, ta C.- y el ABC fueron el 21X y 16% inferior.
rerpectivárnente, en comparación con la admini3tración de 2 compnmidos comptetos de 5 mg. La reducción
en tá exposición no se consjdera ctinicamente retevante.
Después de ta administración de un comprimidq riturado de 5 mS de apixabafl disuetto en 60 rnt de gtuco5a
at 5% er agua (G5A) y administrado a través de una sonda nasogástri€a, l,a exposición fue similar a la
observada en otros ensáyos clinicos con individuos ranos que recibieron una dosjs oral ünica de un
comprlmido de 5 mg dá apixabañ.
feniendo en cuenta el p.edecible perfit farmacocinético de apixaban proporciona¡ a [a dosis, lo3 resultado!
de biodisponibilidad obtenidos de lo5 estudios realizados son aplicabtes a dosis menores de apixaban.

Distribu.ió,1
La unión a proteinas ptasmáticas es de aproximadamente 87* en seres humanos. El votumen de distribución
(V§s) aproximado es de 2l litros.

Ai otro nslolma cl &1 y al i mínaci óa
Et apixábán se elimina por diversas vias. De [a dosis de apixaban administrada a ser€s humanos, cerca de
25t se recuperó en la forma de metabolitos, en su mayor parte en las hecBs. La excreción renal dei
apixaban representa atrededor det 27X de la depa,ración totnl. 5e observaron contribuciones adicionales de
[a excrecló¡ bitiar e jntettinat directa en estudjos ctinkos y no clinicos, respectivamente.
EL apixaban tiene una depuración totat cercana a 3,3 t/h y una vida media de aproximadamente 12 horas..
La o-desmetitación y la hidroxitación en [a fracc]ón 3-oxopiperidinito son {os s¡tios principál.es de
biotransformación. Et apixaban es metabotizado principalmente via CYP3A4/5 con contribuciones ménores
de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2Cl9 y 2J7- El apixaban iñtacto es et principaL componente hattado en et ptatma
humano sin metabolitos circutantes activos presentes. El apixaban es un suitrato de tas proteínas de
transporte denominadás P'gp y proteina de resiste¡cia del cáncer de mama (BCRP).

lnsuficiefi,clá ref,al l.--..-'- -
La concentracién máxima del apixaban no se vio afectada en ta disfunción renat. La exposición at apixaban
aumentó en corretación con [a disminución de ta función renal, según se evatuó por la depuración medida,..

Prlzp§ §.R.r,.
M CECILIA LEZCAN()
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de creatjnina. En persooas cor¡ insuficjercia renal leve (€tearance de creatinlna de 51-E0mt/min),
moderada (clearance de creatinina de 10-50 ml/min) y grave {clearance de creatinina de 15-29 ml/min),
las concentraciones plasmáticas {ABC) de apixaban aumentaron 16%, 298 y «%, resp€ctivamente, en
comparación con [ás personas cón ctearance de creatinina normat. La disfunción renal no tuvo efecto
evidente en [a relación entre ta concentración plasmática dét ápixaban y ta actividad anti,FXa.
En sujetos con enfermedad renat terminat (ERTI, et ABC de apixaban se incrernentó en un 36S en
comparación con et observado en suietos cor¡ funcién renal normal, cuándo se administró uná dosis única de
5 mi de apixaban jnmediatamente después de ta hemodjálisis. La hemodiátisis, iniciada dos horas despuás
de [a administración de una dosis única de 5 mg de apixab¡n, disminuyó en un l4% el. ABC en estos sujetot
con ERT, lo que se corresponde con un ctearance de apixaban de 18 mt/min durante ta diátisis. Por tanto,
es poco probabl.e qüe la hemodiálisis sea una medida electiva para maneiar ta sobredosis de apjxaban.

lnsu f i ci encis he páti ca
E¡ un estudio que comparaba E sujetos con insuficiencia hepática teve, puntaje Chitd.Pugh A 5 (n = ó) y
puntaie ó (n.2), y8 sureros con insuficieñcia hepática moderada {puntsje Chitd.PuBh B7 (n.6) y puñtare
E {n . 2} contra 16 suietos control sanos, la farmaco{inética y ta farmacodinamia d€ una dosis única de 5 mg
de apixaban no sufrieron atteraciones en los suletos con Insuficiencia hepática. Los cambios en la actividad
anti-Factor Xa y eo la RIN fueron similares entre los sujetoJ con iñsuflciencia hepátjca leve a moderada y los
5uietos sano5,

Pqcientes de edod ovanzada
Lot paciente! de edad avarzada (mayores de ó5 a¡ios de edad) mostraron concentraciones ptasmáticar más
attas que lor más jóyenes, con valores medios det ABC que fueron aproximadamente 32$ már altff y tin
diferencia en C.",.

Otígen étnico y raz.o
En genera(, tos estudios dé Fase I no mostaaron ninguna diferencia perceptibte en ta farmacocinética del
apixaban entre los sujetos blancos o cau€ásicos, asiát¡cos y ñegros o afroameícanos. Los resuttados de un
anátisjs de farmacocinética pobtacional en pacientes que recibieron apixaban concordaron con los
resultados de Fase l.

Peso corporol
En comparación con ta exposición al apixaban en suletos con peso corporal de ó5 a E5 kg, €[ peso corporat

' 120 kg se vio vinculado a una exposición aproxlmadamente 30lB meoor, y el peso corporal . 50 kg, a una
expo5ición aproximadamente 30% mayor.

Reloc,ón entre fa rmacocinitica y ¡armacodrnamia
5e ha evaluado ta relación farmacocinética y farmacodioámica (PI(-PD) entre (a concentración plasmática
de apixaban y varios puntos finates PD (actiüd¿d anti.Fxa, RlN, Pf, PTfa) después de l'a admiñistr¿ción de
un amptio intervalo de dosis (0,5 a 50 mg). La relación entre tá concentración plasmática de aplxaba¡ y la
actividad det antifa{tor xa se describió meior mediante un modelo lineat. La retación P("PD observada e¡
ios páaientes que recibieron apixaban coincidtó con lá e5tabteclda eñ los sujetos sanos.

POSOLO6ÍA y r ODO DE ADA,UNTSÍRACIÓñ
Preyención del TEV en c¡rueia electiva de reemDlozo de cadero o rodilla
La dosis recomendada de apixában es de 2,5 mg por via orál dos veces at dia, La dosis inicia{ se debe tomar
de 12 a 24 horas d€spués de la cirugia.
Los médicos pueden considerar tos beneflcios potenciales de l.a anticoagutación precoz
la TEV asi como también los riesgos det sangrado posquiúrgico a[ decidir et momento
dentro de este lapso.

.1r.
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gft*En Wcientes sometidos o uno círugía de sustltuclón de caderc:
La duración recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.
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En pacienles sometidos a uno cirugio de sust¡tución d? rodillo:
La duración recomendada det tratamiento es de 10 ¿ I4 dias.

Preyención del ACV v de la embolio sistémica e¡ pocientes <on f¡brilación ouricular no.volvulor (FANy)
La dosis recomendada de apixaban es de 5 mg admi,listrados dos veces al día por vja oral.

Redu<clón de dosis
La dosis recomendada de apixaban es 2,5 mg adminjstrados dos veces 8l díá para pacientes con FANV y ai
menos do6 de la5 siguientes caracteristica5: edad ¿ 80 ¿ños, peso corporal s é0 kg, o creatinina sérica z 1,5
mB/dt (133 micromotes/t).
El tratamiento debe continuarse a targo ptazo.

lfotonietto dc la W], tratglníento de lo EP v prevencién de tas tecurrencios de lo TVP v de la EP
La dosis re€omendada de apixaban para e[ tratam¡ento de la WP aSuda y et tratamiento de [a EP e3 de l0
mg dos vecés al djá por viá orat, durante los prjmeros 7 dias, s€8uida de 5 mg dos yeces ai dia por via oral.
0e acuerdo con (a§ 8uias médicas dirponibtes, la duración (orta det tratamiento {como minimo de 3 meses¡
se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ei. cirugía reciente, traumati5mo, inmovj lización ).
La doiis recomendada de aplxaban para ia prevención de las recurrencias de ta TVP y de la EP es de 2,5 mg
dos veces al dia por via oral. Cuando esté ¡ndicada (a prevención de las recurreocias de ta TVP y de ta EP,

se debe iniciar con 2,5 mg do5 veces al dia después de comptetar ó meses de tratamiento con apixaban 5
mg dos veces at dia o con otro anticoagulante, tal como rc indica en ta Tabta que se muestra a continuación
(ver pROFIEDADES FAR iACOLoCICAS).

Pauta de tratamiento I Dosis máxima
idiaria

Tratamiento de ta TVP o EP

t,
seguida de 5 mg dos veces at dia

Prevención de ta5 recurrencias de la TvP y/o EP

desp!ás de comptetar ó meses de tratamiento de
wPoEP

2,5 mg dos veces at dia 5mg

10 mg dos veces al d durante 20 mg
los rimeros 7 dias

10 mg

La duración det tratamie¡to global se debe individúalizar después de una evatuación minuciosa del
beneficio det tratamiento frente aI riesgo d€ hemorragia lver ADVERfENCIAS Y PRECAUCIONES).

Dosis omitidas
5i deja de tomar una dosis, et paciente debe tomar inmediatamente tLlqUlS y tue8o continuar su régimen
anterior de dos veces a[ día.

Comblo de trotamiento
Se puede reatlzar et cambio de tratamiento de to5 anticoagulantes parenterales at apixaban (y viceversal,en
la próxima dosis programada (ver lnteracciones con o$os medlcamentos y otras forma5 de interaccón).
Estos medicamentos no se deben admiñistrar simultánéamente.

Cambio de trotamiento con antaq,onistas de la vitomina K IAVK) a ELIQUIS
Cuando cambie et tratamiento de antagonistas de la vjtanifia K (AVK) a ELIQUIS, discontinúE et tratamiento
con warfariná u otro trátamiento con AVK e injc¡e et tratamiento con €LlqUlS cuando el R¿ngo lnternacional
Normatizado {RlN) sea . 2

Cambto de tralamtento con EUOUIS a antaeonistos de la vttomiño K lavKl
Cuandocambieeltratamientoconffintinúecontq,a¿ü}ifltsiiá;¿n
EL|QU|S durante a[ meno¡ dos dias después de empezar et tatamiento con avK. De$úés de 2 f{as

de
de
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coadministración de ELIQUIS con AVK, mida et RIN antes de tá próxima dosis programada de ELlqUlS.
Contjnúe la coadmin¡stración de ELIQUIS y AVK hasta que et RIN sea : 2,0.

lnsuficlencía renol
En pacientes con insuficieñcia reñal leve o moderada aptican tas siguientes recomendaciones:
Para ta prevención del TEV eñ cirugia electiva de cadera o roditta (üni€amente para 2,5 mg).
Para et tratamiento dÉ ta WP, tratamiento de EP y prevención de las re.urrencias de ta TVP y de ta EP, no
es necesario un ajuste de düsis (ver PROPIEDADES FARI,IACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).
Para la prevención del ictus y [a embotia slstémica en p¡cientes con FANV, y creatinina sérjca ¿ 1.5 mg/dt
(133 micromoter/'l) asociada a edad ¡ 80 años o peso corporal s 60 kg, ss necesaria una reducción d€ dosis
como la descrita anteriormeote. En ausencia de otros critérios de reduccién de dosis (edad, peso corporat),
no es necesario un ajuste de dosis (ver PROPIEOADES FAR¡¡ACOLÓGICAS, Propledad$ FarmacoclrÉtic¿s).
En pacientes con in5uficieñcia renal gráve (clealance de creati¡ina de 15'29 mt/min) aptkán tas siguientes
recomer¡daciones (ver ADVERTENCIAS Y PRECaUCIONES y PROPIEDADES FAR¡,IACOLÓGICA5, Propiedades
Farmacocináticás):
Para ta prevención del fEV en cirugia electiva de cadera o roditla, para el tratamiento de ta TVP,
tratamiento de EP y preyención de lás recurrencias de [a WP y de ta EP, aplxaban se debe usar con
precáución
Para ta prevención det ACV y la embotia sistémica en pacientes con FANV, tos pacientes deben recibi¡ una
dosis menor de apixaban, de 2,5 mg dos veces a[ dia.
En pacientes con ctearance de creatinina . lSmt/min o en pacientss sometidor a diátisis, no hay
experienci¿ ctini€a y por tanto no se recomienda apixaban lver ADVERTENCIAs Y PRECAUCIONES y
PROPIEDADES FARIT1ACOLÓGlCAs, Propiedades Farmacocinéticas).

I nsuf i ci e nci o he oát I ca

OR[@[NAL

EtlQUlS está contr¡lndicado en pacientes con e¡fermedad hepática asociada a coagutopatiá y riesgo de
sangrado de tralcenden.ia ctinica (ver CONTRAINDICACIoNES).
No se recomienda ru uso en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).
5e debe emplear con precaución en pacientes con in5uficiencia hepátlca teve o mod€rada (Child-Pugh A ó
8). No er neaesario áJustar [a doris en pacientes con ¡ffiuficiencia hepática leve o moderada (ver
ADVERTENC¡AS Y PR€CAUCIONES y PROPIEDADES FAM,IACOLÓGlCA5, Propiedades Farmacocinéticas).
Los pacientes con vatores elevados de eozlmas hepáticas (alanjno áminotransférasá lAlf]/aspartáto
transaminasa [AST] ' 2 x limite superior de to normat [uLN]) o bitirrubina total ¿ 1,5 x ULN fueron exctuidos
de loJ estudlos clinicos. Por to tánto, se debe usár ELIQUIS con precaución en esta población (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUC¡ONES y PROPIEDAoES FAR^IACoLoGlCA5, Propiedades Farmacocinéticas).
Ante5 de iniciar et tratamiento con ELIQUIS, se debe medir ta funcjón hepática.

Prevención de TEV y tratamiento/prevención de recurreñcia5 de ta fYP y EP - No es necesário ajustar [a
dosis (yer PROPIEDADES FARIIACOLÓGICAS, Propiedades Farmacocinéticas y ADVERIENCIAS Y
PRECAUCIONESi.
FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que re cumplan tos criterios de redu(ción de dosis (ver
Reducción de dos¡sl.

Género
No es neces¡rio ajustar la dosis (ver PROPIEDAoES FAR^,IACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas). ..'

Pocientes de edad ovonzada
Prevención de TEv y tratamiento/ prevención de recurren€ias de ta TVP y EP - No es nece$ario. SJustar ta
dosis (ver 

^DVERTENCIAS 
Y PRECAUCIONES y PROPIEDADEs FAR¡ ACOLÓGKAs, Propiedades Farmacocinéticas).

FANV - Nó se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los c.iterios de redwcióry de dosis (ver

Peso corDoral

Reduccifut de dosis'|,
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Pocientes soñe tidos o Cordioyersidn
EL tratamiento con apixaban se puede irliciar o continuar en pacienle: con FANV que requieran
cardioversión.
En pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, deben administrarse al menos 5 dosis de
apixaban 5 mg dos veces at dia deben administrarse antes de ta cardjoversión (2,5 mg dos veces at dia en
pacientes que cumplen tas condiciones de reducción de dosis fyet Reduccló.n de dosts e lnsuflcíerE¡o Renolll)
para asegurar üna antlcoagutacióo adecuada (ver PROPIEDADEs FAR^4ACOLoG¡CASI.
5l se requiere realizar la cardioversión antes d€ que puedan administrarse las 5 dosis de apix¿ban, debe
administrarse una dosis de cargá de l0 mg, seguida de dosis de 5 mg dos veces at d¡a. Et régimen de
dosilicacion debe reduclrse a una dosis de carga de 5 mg, seguida de dosis de 2,5 mg dos veces at dia, si el
paciente cumple tos criterios de reducción de dmis (ver Reducción de dos¡s e lnsuÍiciencia Ren¿l). La
administración de ta dosis de carSa debe reatizañe al menos 2 horas antes de ta cardioversión {ver
PROPIEDADES FARÑqCOLÓGICAs}.
Antes de ta cardioversión se debe confirmar que el paciente ha tomado apixaban según lo prescrito. Las
decisione§ sobre inicio y duración del tratamianto deben tomaGe teniendo en cuenta las recomendaciones
estabte(idas en las guías de tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversión.

Poblaci6n Dediatrico
No se han estabtecido ta seguridad y la eficacia de ELIQU¡S eñ pacientes menores de 18 años de edad. No
hay información disponibte a la fecha.

Fot mo de adñi ni s t raci ón
Para administración oral,
ELlqUl9 se deb€ tragar con agua, con o sin atjmentos.
Para pácientes que no pueden t.agar [o5 comprimidos enteros, tos comprimidos de ELIQUIS se pueden
triturar y disolver con agua, o gtucosa al 5% en agua {C5A), o jugo de manzana o mezctarse con puré de
manzana y administrarse inmediatamente por via oral (ver PROPIEDADES FAR^¡ÁCOLÓGICA5, Propredade5
Farmacocinéticas), Como atternativa, [o5 comprimidos de EL|QUIS 9e pueden titurar y disotver eñ 60 ml de
agua o G5A y administrarse inmediatamente a tr¿vés de una sonda nasogástrica (ver PROPIEDADES
FAR}'!ACOLoGICA§, Propiedades Farmacocinéticas).
Los comprimidos triturados de ELIQUIS son estables en agua, G5A, iugo de manzana, y pure de man:ana
hasta 4 horas.

CONTRAIHDICACIOI{E§
. Hipersensibilidad at prin.ip¡o activo o a alguno de los excipientes.
. Sangrado acllvo de trasceñdencia ctiñica.
. Enfermed¡d hepática asociada a coagutopatia y riesgo de sangrado de trascendencia ctioica (ver

PROPIEDADES FARI!{ACOIÓGlCAs, Propiedades Farmacocinética§).
. Lesión o patologia si se considera que supone riesgo significatlvo de sangrado mayor. Esto puede inctuir

úlcera gastrointestinal existente o recientel prerencia de neoptasias malignas con alto riesgo de
sangrado; daño cerebrat o espinal reciente; cirugia cerebral, espinat u oftálmica reciente; hemorragia
intracranea( reciente; sospech¿ o dialnóstico de várices esofágicas, maLformaciones arteriovenosas,
aneurismas yasculares; o anomatías yascularer i¡traespinales o in$acerebra(es mayore5.

. Tratami€nto coficomitante con cuatquier otro agente ánticoagutante como heparinas no fractionadas
(UFH), heparinas de bá,io peso motecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), deriyados de heparinas
(fondaparinux, elc.), anticoagulantes orates (warfarioa, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en
circunstancias. específicas de cambio de tratamiento antjcoagutante (ver POSOLOGíA Y MODO DE

AD¡¿INISTRACION) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a tas dosis necesarias para
mantener abierto un catéter venoso o árterial central (ver lnteraccionÉs con otros medicamentos y
otras formas de interacción).

nórzsn ¡nE'L:-
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A( iguaL que con otros anticoagutantes, re debe estar muy atento a ta aparlción de cualquler signo de
s¿ngrado eñ el paciente que toma ELIQUIS. Se recomiend¿ usar con précaución en sltuaciones c{inicas que
aumentan el riesgo de hemoffa8ia. 5e debe ]nterrumpir la administración de EL|QUIS si se produce
hemorragia Srave lver REACCIONES ADVERSAS y SOBREoOSIFICACIÓN).
Aunque e[ tratámiento con ápixaban no requiere un rnonitoreo rutinario de su exposición, un estudio
cuantitativo anti"Factor Xa calibrado pued€ ser útit en situaciones excepcionates en las que cooo.er la
exposición a apixaban permita ayudar en ta toma de decisiones clinicas, por ejempto, sobredosis y ctrugia
de emergencia (ver PROPIEDADES FAR VIACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinámicas).

lnteracción con otros medicamentos eue afectan a tá h€mostásia
Debido al aumento det riesgo de sangrado, está cofltraindicado e[ tratamiento concomitante con cuatquler
otro anticoagutante (yer CONTRAINDICACIONES).
Et uso concomitante de ELIQUIS con agentes antjptaquetado5 aumenta et riesgo de sangr¿do.
5e debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con jnhibidores sele€ttyor de ta
recaptación de serotsnina (lsRss) o inhibidores de t¿ recaptación de serotonina y noradrenatina (lRSNs), o
antiinflamatorjor no esterojdeos (AlNEs), inctuyefido ácido ücetllralicílico.
Después de una cirugia, el uso coñcomitante de otros inhibldüres de la agregación ptaquetüria junto cón
ELlQUlS no está recomendado (ver lnteracciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).
En páciente5 con fibritación auricutar y condicioner que requieran mono o doble terapia con fármacos
antiptaquetarios, se debe hacer una cuidadosa evatuación de los potenciates beneficios frente a los
potenciates riesgos aotes de coadmiñistrar este tratamiento con ELlquls.
En un estudio ctinico en pacientes con fibritación auricutar, el uso concomitante de AAS incrementó (as

tasas de sangrado mayor con respecto a tas de apixaban, de un 1,8tr at año a un 3,4S at año, y almento et
riesSo de sangr¿do con respecto at de walarina, de un 2,7X at año a un 4,6 at año. En este eñsayo ctinko,
hubo un uso timitado (2.1*) de dobte terapia con fármacos antigtaquetarios.
En un estudio clinico en pacientes de atto riesgo tras síndrome coronario agudo, caracterizados por
múttiptes comorbitidades .ardíacas y no cardiacas, y qu¿ recibierón AAS soto o combinación de AAS con
ctopidogret, se observó un aumento significativo det riergo de sangrado mayor, ctasificado segú& ISTH
(lnternationat Society on Thrombosis and Hem6ta5ts) para apjxaban (5,13X al año) en comparaciótr con é[
ptacebo (2,04S at a¡io).

Uso de a{ente5 trombüLiticoi p¿ra et tr¡tamiento del Acvj!qqé0!qq,at§!9
Hay experiencia muy tlmitada coñ el uso de agentes trómbotitico! para el tratamiento del ACV jsquánico
agudo en pa.ientes a tos que se administró apixaban.

Pacientes con prótesis valvulares cardiacas
No 5e ha estudiado ta seguridad y elicacia de ELlqUlS en pacientes con prótesis valvutares cardíacas, con o
sin fibritación auricular. Por tanto, no se recomienda e[ uso de EL|QU|S en este grupo de pacientes,

Pacientes con sindrome antifosfotloidico
No se recomienda e[ uso de ¿nticoagulantes orates de acción directa (ACOD) in€tuyendo apixaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les h¿ya diagnosticado síndrome antifosfotipidico, ,
Partjcutarmente eñ pacientes con trlple positividad (anticoagutante lúpico, anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti-betá z-glucoproteina l), et tratamimto con AC00 podria asociarse a mayores tasas de
episodios trombóticos recurrentes que el tratamiento con antágonistas de ta vitamina K.

Ciruqia v Drocedimientos invasivo§
ELIQUIS debe discontinuarse al menos 48 horas ántes dé una cirugia electiva o procedimientos inva3ivo3 con
un riesgo modeEdo o etevado de san8rado. Esto inctuye intervenciones para tás que no pue¡e excluirse ta
probabilidad de sangrado ctiricamente significat¡vo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable.
ELIQUIS debe discontinuarse ál menos 24 horat antes de ta cirugia electiva o procedimientog invasivos aon
un rie5go bajo de sangrado. Esto jncluye interyenciones para las cua{es se espera que cuatquier4ánsr¿do
producido sea minimo, no crítico por la tocatización o fácitmente controtabte. L-
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Si no puedÉ retrasarse [a cirugia o tos procedlmientos invasivos, deb€n tomarse las procauciones
apropiadas, teniendo en consideración el riesgo aumentado de sangrado. Erte riesgo de sangrado debe
sopesarse con respecto a la uBencia de [a intervención.
EL|QU|S debe reiniciarse tan pronto corno sea posibte tuego det procedimiento invasivo o intervencón
quiúr8ica, siempre que ta situación c¡.inica to p€rmita y se haya establecido una hemostasia adecuada (ver
POSOLOGiA Y MODO DE ADMINIsTRACIÓN, Cardioversión).

InterruDción temDorat
La interrupciófl de anticoagulantes, iñcl.lyendo EL|QU|S, por motivos de sangrado activo, cirugia etectiva, o
procdimientos invasivos coloca a tos pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deb€n evitar5e
periodos sin tratamiento y si [a anticoagutación con ELIQUIS debe discontinuarse temporatmente por
cualquler razón, eI tratámlento debe reinstaurarse to antes posible.

Punción o anestesia raquidea o eoidural
Cuando se emptea anestesia neuraxiat (anestesia raquidea o epidurat) o se realiza punción raquidea {tumbar)
o epidurat, [o5 pacientes tratados con agentes antitrombóticos para tá prevención de comptjcaciones
tromboembóllcas están en riesSo de desarro(tar un hematoma epidural o raquideo que puede ocasionar
parátEis protongada o permanente. Et rlesgo de esto! eventos puede aumentar con et uso posoperatorio de
catáteres epidurates permanentes o et uso concomitante de medicamentos que afectan ta hemostasia. Lo5
catéteres epidurates o intratecates permanentes deben retirarse por lo menos 5 horas antes de ta primera
dosis de ELIQUIS. Et riesgo puede aumentar támbién con la punción epidurat o raquidea traumática o repetida.
La aparición d€ signos y sintomas de deterioro neurológico debe ser estrictamente monitoreado (p. ei.,
enturEcimiento o debitidad de t¿s piemas, disfunción del intestino o ta veiiga). Ante cualquier deterioro
neurologico, se requerirá diagnóstico y tratamientos urgentes. Antes de la intervención neur¿uial, el médico
deberá ponderar los riesgos y benefjcios posibtes en pacientes que reciben o recibirán tratamiento
anticoagulante con fines de tromboprofitaxis.
No existe exp€riencia clinica sobre et uso det apixaban con catéteres intratecates o epidurales
permanentes. En caso de que exista dicha necesidad y de acuerdo con los datos de farmacocinét¡ca (PK),
debe transaurrir un intervato de 20 a 30 horas (es dec¡r, 2x vida media) entre ta úttima dosis de apixaban y
la extracción del catéter, y se debe omitir at menos una dosis antes de retirar et catéter. La siSuiente dosis
de apixaban se puede administrar a[ menos 5 horas después de retirar et catéter. At iguat que con todos tos
nuevos anticoagulantes orales, ta expen'encia con et btoqueo neuraxial er timitada; por [o tanto, se
recomienda suma precaución a[ usar apixaban ante la presencia det btoqueo neuraxial,

Pacientes con EP hemodinámicamente inestables o entes oue reouieran trombolisis o enrbolectomia

MilGINAL

pcltrsgr
ELIQUIS no está recomendado como una alternativa a ta h€parina no fraccionada en pacientes qu€
preseñtan emboua putmonar que están hemodinámicamente inestabtes o que puedan ser rometjdos a
trombotisis o embolectomia pulmonar, ya que no re ha estabtec¡do ta seguridad y eficacia de apixaban en
estas situáciones clínicas.

Pacientes con cáncer actiYo
No se ha establecido la eficacia y seguridad de ápixabao en et tr¿tamiento de ta ryP, tratamierrto de EP y
prevención de rscurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cáncer actiyo.

Pacienles con insuficiencia renat
La timitada cantidad de datos clínicos indica gue tas concentraciones p(asmáticas de apixaban se
incrementan en paciantes con insuficieñciá renal grave (clearan€e de creatinina de 15-29 mt/min), to que
puede [eyar un riesgó aurñentadó de Jangrado. Para [a prevención det TEV en pacientes sometidos a cirugia
€le(tjva de cadera o roditta, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de recurrencias de IvP y
EP, apixaban debe utjlizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renaL lrave {clearance de
creatinina de 15.29 mt/min) {vef PoSoLoGia Y MoDo DE aDMlNtsTRAClÓN y PROPIEDADES
FARJIIACOLÓGKAs, Propiedades FarmacocirÉticas).
Para la prevancón del ACV y de [a embotia sistémica en pacientes con fibritación aurjcu.tar no"valvuiar
{FAHV} aos p¡cientes con insufici€ncia renal s€vera {cleararice de cr€atinina de 15.29 mt/r¡in) y pacientes

PTiZER S.R.L
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que presenten dos de las siguientes características: creatinina sérica: 1,5 mgldt (113 micromoles/t),
asociada a edad > 80 años o peso corporal r.60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
adminj§trados dos veces at dia {yer PoSoLoGlA Y A,toDo DE ADMINlslfiaclÓN).
En pacientes con ctearance de creatioina . 15ml/min, o en p¿cientes sometidos a diáli5is, no hay
experiencjá cLinica y por tañto apixaban no está recomendado (ver PosoLoGíA Y M00o DE

aDA,{NtSTRACIÓN y PROPIEDADES FARMACOTÓGlCAs, Propiedades Farmmocinéticas).

Pacier¡te5 de edad avanzada
Con el aumento de la edad pusde aumentar el rjesgo de hemorragia§ {ver PROPIEDADEs FARI'TACOLóGrcAs,
Propiedades Farmacocinéticas ).
También ta administración conjunta de ELIQUIS con ácido acetitsaticilico se debe reatizar con precaución en
pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumeoto en e[ riesgo de sangrado.

Peso corporal
Un bajo p€so corporat (s 60 kg) puede aurnentar e[ riesgo de sangrado (ver PROPIEDADES FAR]viACOLÓGICAs,
Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepática
ELIQUIS está contrajndicado en pacient$ con enfermedad heÉt¡ca ásociada a coagutopatia y riesgo d€
sangrado de trascendenciá ctinica fver CoñIR.AINDICACIONES).
No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver PROPIEDADES FARL ACoLÓG|CA5,
Propi€dades Farmaco€inéticas).
Debe utilizarse con prec¿ucién en pacientes con insuficiencia heÉtica teve o moderada {Ch¡td Pugh A o B)
(ver POSOLOCIA. Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDAoES FARMACOLoGICAS, Propledades
Farmacocinéticas).
Se excluyó de tos ensayos clinicos a los pacientes con vatores elevados de enz¡mas hepáticas (GOT/GPT
,2XLSN) o bitirru§ha total ¡1,5XLSN. Por tanto, ELIQUIS deb€ utilizarse con precaución en esta población
qver FROPIEDAoES FARI,IACOLÓGICAS, Propíedades Farmacoclnétjcas). Antes de inklar el tratamiento coo
ELIQUIS, se debé medir Ia fu¡ción hepátj(¿.

Recomendaciones de uso
1. La decisión de iniciar o no et tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma ¡ndividuatizada, a

pa.tir de h evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico de cada paciente.
?. Debjdo ¿ qu€ estos fármacos no cuentan aún con un antídoto espetilico que [evierta 5u elscto, se

recomieoda aI personat de satud realizar un seguimiento clinico continuádo de los pacientés, s,/atuando
el cumptimiento teraÉutico, teniendo en cuenta tás situaciones ctinicar en tas que sea necerario
intErrumpir o ajustar el tratamiento anticoagutante (ej.; aparición de sangrados y/o otros efectos
adversos, iatervenciones quirúrg1cas, ajuste de dosl§ por variáción en la lunción réna[, posibles
interacciones farmacológicas que pudieran ltega. a p.esentarse. cambio del tipo de anticoagutante,
etc. ).

l, Advertir a sus pacientes ¿cerca de:
. La importancia de la adherercia a dicho tratamiento, con e[ fin de evitar posibk!

compticaciones,
I Signos y sintomas de atarma y cuándo es necesario ¡olicitar [a atÉnclón de un profesioüat.
. La necesidad de que tos pacientes siempre informen a otros médicos, enfermeros, dentlstas,

farmacéuticos o cuatquier personat de la satud que se encuentra bajo trátamiento
anticoagutante, a [a hora de someteBe a cuatquler cirugía o a un procedimiento inyasivo.

. Que durante €l tratamiento con anticoagut¿fltes, las inyeccjoner jntrámus{utáres pqédén causar
hematomas, por lo que deben evltarse. Las inyecciones sukutáneas e intravenosas, por otra
parte, oo conducen a tates complica€iones. \

4. No prescribir anticoagutantes orates concomitantemente con medicamentos que aumepten,et riesgd de
producir hemorragias, como agentes ¿ntiptaquetarios, heparinas, agentes fibrinolítl?gs y'AlNEs enruso
c, ónico.

5. Se recomienda utilizar coo precaución en condiciünes que conlleven un riesgo incrementádo de
hemorragia. La administracióri debe interrumpirse en caso de prereritar hemorragia
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6. Se re(L¡erda a tos profesjonaler sanitarios la nece¡idad de notificar las sosp€chas de reacciones
adyersas, en partkular por tratarse de fármacos de reciente comerci¿tizaciófl,

lnteacción con inhibidores taoto del citocromo P45q 3M lCYP3A4l v de la qlffi
l{,o se recomienda et uso de EL¡QUIS en pacientes que recib€n tratamiento sistémico concomitante con
inhibldores potentes del CYP3A4 y de ta P-gp, tales como antimicóticos azólicos {p. ei., ketoconazot,
itraconazo[, voriconazot y posaconazol] o inhibidores de [a proteasa del VIH (p. ej., rjtonavir). Estos
medicamentos pueden dupticar ta exposición al áp¡xaban (ver lntencciones con otros medicamentos y otr¿s
formas de interacción) o aumentártá aún más ante la presencia de factores adicionales que aumentan la
expotición al apixaban {p. ej., insuficiencia renal Srave).

lnteracción con tor inductor€s det CYP3A4 v de la P'to
Et uso concomitante de ELIQUIS con lnductores potentes det CYPIA4 y ta P.gp 1p. ei., rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitat o hierba de Sao Juan lupericum perÍorotum]) puede causar una reducción de
-50X en la exposición a apixaban. En un estudio clinico en pacientes con fibritación ¿uricular, 3e observó
uria disminución de ta eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando 5e coadministraba apixaban iunto con
iflductores potentes det CYP3A4 y de tá P-gp, en comparación a cuando se administraba sotarnente
apixaban.
En los paclent€s que recjbefl tratamienlo sistémico concomitante con inductorel potentes tanto dét CYPSA{
como de la P-gp se apt¡can [¿s sjgu¡erites recomendaciones (ver lnteracciones con otros med¡camentos y
otras formas de interacción):
. para ta prevención det TEV en cirugia etectiva de cadera o tódiLta, para ta prevención det ACV y la embotia
sistémica en paciertes con FANV y para ta preyención de tas recurrencias de taWPydeta EP. apixaban se

debe usar con precaución;
. para et tratamiento de ta TvP y tratamiento de EP, no se debe utitizar apixaban ya que ta eficacja se
puede ver comprometida.

Clrwia de fr¿ctura de cadera
No se ha evatuado ?n estudios ctínicos la eficacia y seguridad del uso det apixaban en p¿cientes que
se sorneten a una clruSía no etectiva de tractura de cadera. Por tanto, no es recomendabte en estos
pacientes,

Paámetros de taboratorio
Los resuttados de tas pruebas de coagutación (p. ei., tiempo de protrombina [PTl, Relación Normatizada
lnternacionat [RlNl y tiempo de tromboplartina parciat activada [PITa]) se modifican de acuerdo cor el
mecanismo de acción det apixaban. Log cambios que se observan en estas pruebas con la dosis teraÉutica
prevista son pequeños y están sujetos a una gran váriabilidad (yer PROPIEDADES FAR¡¡¡COLOGICAS,
Pmpledades Farmacodinámicas).

lnformación sobre exciDientes
EL|QU|S contiene lactosa. No deben tomar este medicamento los pacientes que tengan probtema5 -
hereditarios de intolerancia a ta gatactosa, deficjen€ia de lactasa de Lapp o mala absorción de gtucosa o.
Salactosa,

INTERACCIONES CO}¡ §TROS ¡AEDICAfiÉNfO§ Y OIRAS FORMAS DE I¡¿TERACCIÓN
lnhibidores del CYP3A4 v ta P-{p
La admlnistración concomitante de apixabán con ketoconazot (4@ m8 una vez al dia), un potente lnhibidor
del CYP3A4 y de ta P-gp, aumentó dos veces et ABC media det apixaban y un aumento de 1,6 veces en la
c.", media de apixaban. No se recomienda e[ uso de ELIQU|S en pacientes que reciben tratamiento
sistér¡ico concomitante con inhibidores potentes tanto det CYP3A4 como de ta P-gp, como los
ántim¡cóticos azóticos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazot y poraconazol) o inhibidores de ta
p.oteasa detvlH (p. ej., ritonavir) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIoNES). ,'
Ls de esperar que princip,os activos que no 5e consideran inhibidores potentes ni dÉ CYP§A{ Dine -tá P-§
(por ejempto dittiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamito, y qurnldrna) aumenten el
menor grado ta concentracún ptasmática de apjxaban. No e: necesario ningún ajuste de dosis de apixabafr
en administración concomitante con jnhibidores no potentes det CYP3A4 y/o ta P-gp. Por eiemplo,, el
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dittiazem (3ó0 mg una vez a[ dia), conrjderado un inhibidor moderado det CYP3A4 y débit de la P-gp,
aumentó 1,4veces tos vatores medios del ABC del apixaban y aumentó '1,3 veces la C*.,, Et naproxeno
{500 mg en dosis úni(a}, inhibidor deta P-gp p€ro no det CYP3A4, aumentó 1,5y 1,óveces,
respectivarnente, los valores medjos del ABC y ta C* del apixaban. La ctaritomiclna (500 mg, dos yeces al
dia), un inhibidor de ta P-gp y un inhibidor potente del CYP3A4 aumentaron ,l,6 veces y 1,3 veces e[ ABC
medio y la C.", de apixaban re:p€ctivamente,

lnductores det CYP3A4 v la P.(o
La administración cor¡comitánte de apixaban con rifampicin¿, inductor potente tanto de[ CYP3A4 como de ta
P-gp, origino una disminución aproximada del 54% y 42tr, respectivamente, eo los vatores medios del. ABC y
la C... det apixaban. El uso concomitante de apixaban con otros ¡nductores potentes det CYP3A4 y ta P.fp
(p. ei., fenitoina, carbamazepina, fenobarbitat o hierba de san Juán lHypericrm WrÍorotumll puede
causar una disminución en la concer¡tración ptasmátlca de apixaban. ¡.1ó es necesario ajustar [á dosis de
apixaban durante el tratamiento concomitaote con dichos medicamentos, No obstante, en pacientes que
reciben tratamieñto sistémico concomitante con inductores potenteg taoto det CYP3A4 como de la P.gp,
apixaban se debe utilizar con precaución para [a prevención det TEV en cirugia electiva de cadera o roditta,
para b prevención det ACv y La embotia sistémica en pacientes con FANV y para [a prevención de las
recurrencias de ta TVP y de ta EP.
No se recomienda ¿plxaban para e[ tratamiento de ta TVP y tratamiento de EP en pacientes que recib€n
tratamiento sistemico concomitante con indu€tores potentes tanto det CYP3A4 como de [¿ P-gp, ya que ta
eficacia re puede ver comprometida {ver POSOLOGIA Y MOOO DE ADMINISIRACIÓN).

Anticóaqula¡tes, lnhibldorer de la acreqación olaouetaria. lSRSS. lR§Ns v AINEs
Debido at aumento det ries8o de sangrado, está contraindi€ado e[ tratamiento concomitante con cuatquier
otro anticoagutaote (yér COHf RAINDICACIONES).
Después de la administración combinada de enoxaparina 140 mg en dosis únical con apixaban (5 mg en doris
única¡, se observó un efecto aditivo en tá actiyidad anti.Factor Xa.
Cuando se administró apixaban iuñto con 3?5 mg de ácido acetilsaticitico, una vez al día, no se observaron
interacciones farmacocinéticas ni farmacodlnámicas evidentes.
La coadministración de apixabañ con clopidogrel 175 mg una vez al dia) o con la combinación de ctopidogret
y ácido acetilsalicitico {75 mg y 162 mg, respect¡vamente, una vez at día}, o €on prasugrel (60 mg seguidos
de 10 mg una vez a[ dia) en estudios deFase, no mostró un aumento importante en tos parámetros
eitándar d€L tiempo de sangrado, nl mayor inhibición de la agrega€ión plaquetaria ni en [ás pruebas de
coagutación (PT, RIN y PTTa), en comparación con la administráción de medicamentos antiptaqu€tarios sin
apixaban. Et aumento de [o5 vatores en las pruebas de coagulación (TP, Rll'¡, y PfTa] fue consistente con tos
efectos det apixaban solo.
E[ naproxeno (5@ mg), inhibido. de ta P-gp, aumentó 1,5 y '1 ,6 veces los vatores del 

^BC 
media y la C*.,

det apixaban, respectivamente. Aumentos esperabtes en tos valorei de tas pruebas de coagulación frreron
observado! para apixaban. No se obgervó cambio en €l efecto det naproxeno sóbre [a agregación
plaquetaria inducida por et ácido araquidónico, ni se obiervó pro{oogación det tiempo de sangrado de
trascendeflcia ctinica déspués de ta co¿dmiriistración de apixaban y naproxeno.
A pesar de estos resultados, atgunas personas pueden most¡ar una respuesta farmacodlnámica mái intensa
cuando se coadministran agentes antiplaquetarios con e[ ápixaba¡. 5e debe usar ELlqUlS con précaución
cuando 5e coadministra con ¡sRSs, IRSNS o AINES {inctuido el ácido acetitsatjcilico) porqul estos
medicamentos generatmente aumentan el ri€§go de sangrado, Se iñformó un aumento sigriificatlio en et
riesgo de sangrado con [a tripte combinación de apixaban, ácido acetilsalicilico y ctopidogret en un estudio
ctjnico con pacientes con sindrorne co¡onario a8udo (ver ADVERIENCIAS Y PRECAUCIONES). /
ño se recomienda [a coadministración de medicamentos retacionados con sangrado grave y ELIQU¡S, tates
como: agentes tromboliticos, antágonistas de los receptore! GPllb/llla, tlenopiridinas (p. ej., ctopjdogrel),
d jpiridamol, dextrano y sulf inpirazona.

0tro5 tratamiento! concomitantes
No se observó interacción farmacocinética ni farmacodinámic¿ de trasce .cuandoc
se coadministró apixabañ con atenoloI o famotidlna. La administración concomitan de n, 10 mg,
qon atenoLol, 10O mg, ,¡o two electo de retevancia clinica en la farrnacocinética de apix . Después de
ta administración concomitante de (os dos medicamentos, los valores de ta ABC m y ta C.* det
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ápixaban fueron 15% y t8% má5 bajos que cuando se administra soto. La adminjstratión de 10m8
de apjxab¿n con 40 mB de fámotidina no tuvo efecto en et ABC ni ta C.- det apixaban.

Efectos det aDlxaban en otros oroductos farmacéuticos
Los éstudlos i¡, vrtro det apjxabaD mostraron ausencia de efecto inhibitorio eñ la actjyjdad de CYP1a2,

CYP?.A6, CYP2Bó, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (1C50 ) 45 Érvt) y efecto inhibitorio débil en ta

actividad de CYP2C19 (1C50' 20xM) en coñcentraciorles que son significativamente máyorei que las
concentrariones plasmáticas máximas que se observan en seres humanos. Et apixaban ¡o induio a CYP1A2,

CYP2Bó ni CYP3A4/5 en concentraciones de hasta 20 Éá. Por lo tanto, no es de esperar que et apixaban
altere la depuración metabóllca de tos medicamentos coadministrados que metabo(izan asas enzimas. Et

apix¿ban no es un inhibidor importante de ta P-gp.
En estudioi etectuador e¡ suietos lanos, como se describe a continuación, et apixaban no alteró
signifjcativamente ta farmacocinétjca de ta digoxioa, et naproxeoo ni et atenotol.

D,goximr La coadministración de apixaban (20 mg ura v€z al dia) y digoxina {0,25 mg una vez at dia), un
sustrato de ta P-gp, no áfectó et ABC ni [a C.- de ta digoxina. Por [o tanto, e[ apix¿ban no inhibe et
transporte del sustrato mediado por P-gp.

Naproxetlot La coadminiitraclón de dosi5 únicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINÉ de uro
frecuente, ño tuvo efecto en el ABC ni ta C.- det naproxeno.

Áteriolol: La coadñinistración de una dosis única de apixaban (10 mg) y atenotot (100 mg),
un betablgqueante de uso frecuente no attero [a farmacocinética det atenotot.

carbón activado
La administración de cartóñ activado redu(e lá exposición a apixaban {ver SOBRSDOSIFICACIÓN ).

CARCI OCÉT{E§IS, MUTAGÉNESIS Y ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD
Los datos prectinicos no revetan ningún peligro etpecial pará los seres humanos, de acuerdo con estudios
convencionates de seguridad farmacotógica, toxicjdad de dosis répetidas, genotoxicjdad, poder
carcinógeno, fenilidad y desarrotto embriofetat, y toxicldad en animates ióvener.
Lo5 efectos principates obs€rvados en los estudios de toxicidad de dosis repetjdas fueron aqueltos
relacionados con ta acción farmacodinámica del apixaban eñ to! parámetros de coagutación de [a sangre. En

los estudios de toxicidad, et aumento de [a tendencia al sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo,
dado que esto se puede atrjbuir a una gensibilidad menor de las especies no clinicas en comparación con Los

sere5 humanos, Éste resultado debe interpretaBe con precaución cuando se lo extrapola a tos seres
humanos.
En tos estudios con ánimales a los que se les ¿dministró apix¿ban no se obseryaron efectos sobre ta

fertilidad.

Embarazo
No existeñ datos gobre et uso de{ apixaban en muieres embarazadas. Los estudios en anima(es no indican
efectos perJudiciates directos ni indirectos de toxicidad reproductiva. No e5 recomendable usar apixaban
durante e[ embarazo.

Lactancia
S€ delcoflocé si el apixaban o sus metábolitos se excretán en {a teche materna humana. Datos obtenidos en'
añlmales indkan que et ap¡xaban se excreta en la terhe. En la teche de ratat, se encontró una retacióo a[ta
entre la (eche y et pLasma materno (Cñú de aproximadamente 8, ABC de aproximadamente íO),
posiblemente debjdo al transporte actiyo er¡ [a leche. No se puede descartar que exista algún rjesgo gñ los
recien nacidos y tactantes, I
Debe tomarse ta decislón de lnterrumpir el amamantamienb o suspendér o evitar e[ tra!ámiento
con apixaban. t \
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ELlQUlS tiene una influencia insignificante o nula en la capacidad pára conducir y operar maquinarjá

R€ACCIONES ADVERSAS
Resumen del Dedit de sequridad
La seguridad det apixaban se ha investigado en 7 ensayos ctinicos en fase lll inctuyendo más de 21.000
pacientes, ¡.lás de 5.000 pacientes fue.on incluidos en estudios de prevención det TEV, más de 11.000
pacientes eñ estudios de FANV y má! de 4.000 pacjentcs en estudios de tratamiento de TEV, con una
exposición total media de 20 dias, 1,7 años y 221 dias r$pectivamente (ver PROPIEDADES
FARMACOLÓCrCaS).
Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias, co¡tusioneg, epistaxis y hematomas (ver Tabta (on
et perfit de eventos adversos y trecuencia! por indic¿ción).
En estudios de preyención del TEV, en totat el 1l% de tos pacientes tratados con apjxaban, 2,5 mg dos veces
al dia experimentó reacciones adversas. La incidencia g{obat de reacciones adversas relacionadas con
sangrados con apixaban fue de un 10% en los e5tudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudiof de
FAI'¡V, la inciden€ia gtobal de reacclones adverras retacionadar con sangrado coñ apixaban fue del Z4,lX en
cl estudio de apixaban frente a warfarina de un 9,ót en e[ estudic de apixaban frente al ácido
acetitraticitico,
Eñ et estudio de apixabán frente a warfarlna ta incidencia de sangrado gastrointest¡nat mayor según |STH
(inctuye¡do sangrado det tracto gastrointestinal superior, del tracto gastrointestinal inferior, y sangrado
rectal) fue de 0,76%/año con apixaban. La i¡ciden(ia de sangrado ocular mayor según ISTH fue de
0,18%/añó con apixaban.
En tos estudios de tratamiento de TEV, ta incidencia global de reacciones adveBas relacionadar con
langrado con apaxaban fue de 15,6S en €l estudio de apixaban frente a walarina y det 13,3* en et estudjo
de apixaban frenrc a ptacebo (ver PROPIEOADES FARMACOLÓGlCaSl.

Tabta de reacciones adversas
L¿s reacciones adve6as se preseñtan en la labta a continuación, según ta clasificación por órganos y
sistemas (MedDRA) y su lre€uencia utilizando la siguiente convención: muy frecuenter (¿ 1/10); frecuentes
l¡ 1i 100 y . '!/10)r poco frecuentes (¿ 1/1000 y < t/10o); raras (¿ 1/10000 y . l/10m); muy rara§ {<
I / 10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibtes) para ta prevenció¡ det TEV,
ta FANV y et tratamiento de TEV, respectivamente.

Clasificación de órganos y sistemas
MEdDRA

Prevención de TEY
en paciente5

adultos lomatido! a
(irugla electiva de

cadera o rodilta
{fEvp)

Tr1starnos del sisteÍú iflmunal ico
Hipersensibitidad y anafitaxis
Prurito

Hemorragia cerebrat'
Ttostornos oculafes
Hemorrragia ocutar (incluyendo
hemo ia untivaL

? ZCAN('

tF-2019-

Prevenclón dél ACV
y de la embolia

slstémica en
pacientes con

FANV, aon uno o
más factores de
riesgo (FANV)

Trat.miento de
la TYP y de la

EP y preYenclón
de recurencias
de ta TVP y EP

(TEYt)

Trastornos de ld soogre y del sistema linfático
An€miá Frecuent€s Ffecuentes Frecuentes
Trombocitopenia Poco frecuentes Poco lrecuentes Frecuentes

R¿ras
Poco frecuentes

5Po(o frecuentes
Poco frecuentes

Poco frec
Poco f

Trastornos del s¡stema nereloto
Desconocidas Poco frecuentes Raras

Raras Frecuer¡tes Po€o frecueñtés

Irostornor vosauLares
Frecuentes { --Erseuentes . f

Poco fretúeotes
, J,9 l.

FrecuentesHipote¡sión (incLuyendo h jpotensión

Frecuentes

Poco frecuentes

Hemorragjas, hematomas

durante [a intervención
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Ctastflc.ción de órganos y 3istemás
,,tedDRA

Prevención de TEV
Én Pacientes

¡dultos som6tidos r
cirugia electiva de

cadere o rodilla
trEvp)

Prevención del ACV
y de té embolia

sistémica en
pacientes con

FANV, con uno o
más factores de
riss¡o (FANV,

Tratámiento de
laryPydela

EP y prevsnción
de recurrencia3
delaTvPyEP

(TEVt)

Trastornos respiratoríos, torácicos y ñedíastinicos
Poco frecuente3 Desaonocidas

Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Ra ras Poco frecuentesHemoptisis Poco ffecuentes

Raras0€sconocidasHemorragia det tracto regpiratorio Raras
f r astor nos gost t oi ntestinales
Náuseas Frecuentes

Poco frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Fre(uentes
FrecuentesHemorragia gastrointestinaI

Hematoquecia Po(o frecuentes Poco frecueotes Poco frecuentes
Hemorraqia hemorroidaI 0erconocidas Poco frecuentet Poco flecuentes
Hemorraqia bucat Descono(idas Poco frecuentes Frecuentes
HemorraSia rectat, sangrado gingivaI R¿ras FTecuentes
Hemorraqia retroperitoneaI Desconocidas

Frecuentes
Raras Desconocidas

aspartato amiootransferasa etevada,
aumento de ta fosfatasa atcalina sérica,
aumento de la bilirrubina sérica

Poco frecuentes Póco frecuentes Poco frecuentesPrueba de tica anorma[,
frastornós tobiliares

Frecuente:Gammá- utamil transferasa elevada

Trastotfias de lo ldo subcutáneoel del te
Er lón cutáne¿ Desconocidas Frecueotes

Alanino aminotransferasa elevada Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentesRaras
del te ído canTrcstornos ¿ticos tivo

Raras
Trsstornos renoles y urinarios
Hem a muscular

Poco frecuentesHematuria FrecuenteS Fre€uentes
Ttastornos del aporoto reproductor y de lo moma

FrecuentesPoco frecuent€s

Poco frecuentes nUE tes
Trastornas eroles olteraciones en el I
SanSrado e¡ el sitio apticación de
I clones

Poco frecuentesHemorragia yaginal anormal, hemonagia
tl taL

r de odmi nistración
Desconocidas

Ex}lorac¡ ones tom plem e nto r ios
Desconocidas Poco frecuentes:Sanqre oaulta en heces positiva Poco frecuentes

Lesiones troumáticos, intoxitocianes y t:ompl¡caciones de wocedimientos ter¿páuticos
Hematoma Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Henorragia post-procedimieñto
(incluyendo hematoma post-operatorio,
hemorragia de heridas, hematoma del
vsso en et sitio de ta punción y
hemorragia en el sitio det cateter),
secreclón de ta herida, hemonagia en et
sitio de la incislón (incluyendo hematoma
en el sitio de ta incisión), hemorragia
quirurqica

Poco ffecuentes

Poco frecuÉHemorraqia uaumática

Poco frecuentes Poco frecuentes

tes

PFrzÉn §'R'L'

"i 
-cgc't'o trz"o*t '

,o- ro, r-u, nunHlffi f.ffiffi n,
/.i

L'

Desconocidas Po€o lrecuentes
'No hubo re(urrencias de prürito generáliz¡do en CV 185057 (p a largo ptazo de TEV)
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I Et término hemorragia cerebráI" abarc¿ toda! {ar hrmorragias intracr¿neales o intra$pinale5 (e5 decir, acv
hemorrá4ico o eñ putamen, hemorr¿liar cerebelosar, iñtraventriculares o subdurale§).

Et uso de ELlqUlS puéde vincularse a un máyor riesgo de sangrado ocutto o manilierto de cüatquier tejido u
órgano, [o que puede oca:ionar anemia posthemorrágica. Lor signos y sintomas y la gravedad variarán 5egún
el sitio y et grado o ta exteflsión del sangrado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONE§ y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinám jcas¡.

Reporte de sogDe(¡a d€ reacciones rdyer5as
El reporte de ta sospecha de reacciones adversas después de ta autorizaaión det medicamento es
importante. Pe¡mite continuar monitore¿ndo el equitibrio riesgo / beneficio det medicamento. Se tér soticita
¿ Los profesionates de ta salud que r€poñ€n todas las solpechas de reacciones adversas de acuerdo con las
regutaciones tocates.

§oEREDOSrflCACrÓN
No hay ar¡tidoto coritra ELIQU¡s. Una sobredosis de apixában puede aumentar e[ riesEo d€ sañgrado.
5i surgen compticaciones hemorrágicas, se debe suspender el tratamiento e investigar et origen det
sangrado. Debe considerarse et inicio de un üatamiento apropiadó, como ta hemostasla quiúrgic¿
o ta tr¿nsfurión de plasma frerco congelado,
En estudigs ctinicos controlados, el apixábán, admiflistrado por via oral a sujetos sanos €n dosis de hasta
50 mg diarios duraste 3 á 7 días (25 mg dos veces at dia durante 7 dias o 50 mg una vez a[ dia durante
3 djasl no tuvo ningún efecto adverso de trascendeñcia ctínica-
En votuntarios sanos, la adminigtracjón de carbón actlvado a tas 2 y ó horas después de ta ingeltlón de una
dosii de 20 m8 de apixaban, redujo ta ABC medja de apixaban en un 50t y 27,t rÉspectivamente y no two
impacto en la C*-- La vida media de etiminación de apixaban dismiñuyó de 13,4 horas cuando re
administró apixaban soto, a 5,1 horas y 4.9 horas respectiyamente cuando se adminjstró carbón acti do a
las 2 y 6 horas de la administraclón de apixaban. Por tantú. la adm¡Bistrac¡ón de carbón actiyado puéde
utilizarse p¿ra manejar [á sobredosis o ingestión accidentat de ápixaba¡.
Si et sanSrado pusiera en petigro ta vida del paciente y no se pudiera contÍotar con tas medidas anteriores,
puede considerarse la administración de concentrados de compleio protrombinico (CPP:) o Factor Vlla
recombinante. 'lat como demuestran tos cambios en el ensayo de generación de trombina. fue evldente [a
reversión de los efectós farmacodinámi¿os de EtlQUlS al. firat de ta infusjón, y se atcan:aron tos valores
basates a ta! 4 horas de iniciarse una inlusión de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios sanos,
Sin embargo, actuatmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-facto¡es para reyertir et
saogrado en individuoi que han recibido ELIQUIS. Actuatmente no hay experiencia con el uso de Factor Vlla
recombinante en pacientes que reciben apixaban. 5e deb€ considerar ta readministración det Factor Vlla
recombinante y aiustar la dosis dependieodo de ta meioria del sangrado.
Dependlendo de Ia disponibi(idad tocal, se debe considerar ta posibilidad de consultar a un experto en
coagutaclón en caso de sangrádos mayores,
La hemodiátisis disminuyó et ABC de apixaban en un t4t en sujetos con enfermedad renaL terminat (ERT),
cuando se administró por via ora( una dosis única de 5 mg de aplxaban. Por tanto, es po€o probable que ta
hemodiálisis sea una medjda efectiva para maneiar la sobredosis de apixában.

Ante ta eventuatidad de una sobredosiflcació¡, concunir at HoJpital más cercano o comunicarse co¡ los Centtos
de Toxrcotogra:
Hospitat de Pediatria Ricardo Gutiérrez: lO1 11 4967-6666 1?U7
Hospital. A. Posadas: (011) 4ó54 "66.48t ¡(,58-n77

PRESENTACIONES
ELIQUIS 2,5 mg se presenta en enyas€s que coñtienen 60 comprimidos recubiertos
ELIQUIS 5 mg se pre§enta en eñvases que €ontienen ó0 comprimidos re(ubiertos,

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente a oo má5 de lf a. &'f,.
MANTENER FUERA OEL ALCA}ICE DE LOS HIÑOS ?F11'§,8 gANC

M. cEc1Ll
TECNIC

co'otR

rF-2019-61000
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Pá-sina LSQld€480

EC

.DERPI4(N]S{AT

I

IF-2020-26890758-APN-DGA#ANMAT

Página 84 de 297



R[GINAL
Proyecto de Prospecto
EtlQUl9 Ap¡xaban - Cómpr¡midós recubiertos

PéB¡na 24 de 24

No utltizar despuás dé l¿ fecha de vencimiento

Especlatidad l¡ediclnal aprobada por el Ministerlo de Satud - certificado N'56.7Eó

€taborádo por: Bristot.Myers Squibb ruánufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEUU

Envasado y Acondicionado por: Bristot-Myers Squibb S.r.l., Anagni, ltalia.
P¿is de procedencia: BÉtgicá

lmportado por Pfizer S.R.L. Car{os Berg 36ó9, Ciudad de Buenos Aires, Ar8entina.
oirectora Técnica: 5ándra B. Maza - Farmacéutica

Para mayor información respecto at producto comunicarse at tetéfono (011 ) 4788-7000

Fecha úttima revisión:...,/.../...
LPO: o7lJurrl2019
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Proyecto de lnformación para el paciente

EUQUTS

APIXABAN

Compr¡midos recub¡ertos

VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque cont¡ene ¡nformación
¡mportante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
5it¡ene alguna duda, consulte a su méd¡co.

Si exper¡menta efectos adversos, consulte a su méd¡co, ¡ncluso sise trata de efectos adversos que no aparecen en
este prospecto.

"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas"

coMPosrcroN
Cada compr¡mido recub¡erto de ELIQUIS 2,5 mg contiene: Ap¡xaban 2,5 mg.
Exc¡pientes: Lactosa anh¡dra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sód¡ca, Laurilsulfato sód¡co, Estearato de magnes¡o,
Amarillo Opadry ll (H¡proñeloso, Loctoso monohidtoto, Dioxido de t¡tottio, friocetino y Óx¡do de h¡effo omo tlol

Cada comprim¡do recubierto de ELIQUIS 5 mg cont¡ene:Ap¡xaban 5 mg.
Exc¡pientes: Lactosa anh¡dra, Celulosa m¡crocristalina, Croscarmelosa sód¡ca, Laurilsulfato sód¡co, Estearato de magnes¡o,
Opadry ll Rosa (H/p rcmeloso, Loctoso monoh¡dtoto, O¡óxido de t¡tan¡o, Tr¡qcetino y Óxido de h¡effo rcjol

qUE Es ELIQUIS Y PARA QuÉ sE UTIIIZA
ELlQUlS cont¡ene el princ¡pio act¡vo apixaban y pertenece a un grupo de medicam€ntos llamados ant¡coagulantes. Este
med¡camento ayuda a prevenir la formación de coágulos de sangre al bloquear el Factor Xa, un elemento importante de
la coagulación de la sanBre.

ELIQUIS se usa en adultos:
r para prevenir la formación de coágulos de sangre (trombosis venosa profunda [TVP]) después de una operac¡ón de

reemplazo de cadera o rodilla. Después de una op€rac¡ón de cadera o rodllla usted puede tener un mayor ries8o de
que se le formen coágulos de sangre en las venas de las p¡ernas. Esto puede causar h¡nchazón en las p¡ernas, con o

sin dolor. S¡ un coágulo de sangre v¡aja de la pierna a sus pulmones, puede impedir el flujo de sangre, causando
dif¡cultad para respirar, con o sin dolor de pecho. Esta condición médica (embolismo pulmonar) supone un riesgo
para su vida y requiere atenc¡ón médica inmediata.

para prevenir la formac¡ón de un coágulo sanguíneo en el corazón en pacientes con un lat¡do ¡rregular del corazón
(f¡br¡lación aur¡cular) y al menos un factor de riesgo adicional. Los coágulos sanguíneos se pueden desprender,
moverse hasta el cerebro y provocar un acc¡dente cerebrovascular (ACV), o moverse a otros órganos evitando una
correcta irrigación del mismo (también conocida como embol¡a sistém¡ca). Un accidente cerebrovascular puede
tener r¡esgo para la vida y requ¡ere atenc¡ón médica ¡nmediata.

para tratar coágulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los vasos sanguíneos de
los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coágulos de sangre vuelvan a aparecer en los vasos

sanguíneos de Ias piernas y/o de los pulmones.

qUÉ NECES]TA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ELIQUIS

No tome ELIQUIS
. s¡es alért¡co a apixaban o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento

LL-PLD_Arg_Euspc_08J u12019_v1.0

VERONICA P, SIMUNIC
co-DrREcroRA TÉcflrcq

AMDEPáDA I..EGAL

PFIZER 5.R,1,
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o sisangra excesivamente o más de lo esperado
. s¡ tiene una enfermedad €n un órgano del cu€rpo que aumente el riesgo d€ sangrado grave (como una úlcera act¡va

o reciente del estómago o ¡ntest¡no, o hemorragia cerebral rec¡ente)
. si padece una enfermedad del hígado que aumente el riesgo de sangrado (coagulopatía hepática)
. si está tomando medicamentos para preven¡r la coagulación de la sanSre (por ejemplo warfarina, rivaroxaban,

dabigatrán o heparina), excepto cuando cambie de tratamiento anticoagulante, m¡entras tenga una vía arterial o
venosa y sea tratado con hepar¡na para mantener esa vía abierta, o cuando se le inserte un tubo en un vaso
sanguíneo (ablación por catéter) para tratar un ritmo cardiaco ¡rregular (arritmia).

Advertenc¡as y pr€cauc¡ones
Antes de prescr¡b¡rle este med¡camento, su médico evaluará su r¡esgo ¡ndiv¡dual de presentar un acc¡dente
cerebrovascular así como de presentar algún sanBrado.
lnforme a su médico ant€s de tomar este medicamento si presenta alguna de estas s¡tuaciones:
- un riesgo aumentado de sangrado como por e.iemplo:

. trastornos hemorrágicos, incluyendo s¡tuaciones que resulten en una d¡sm¡nución de la activ¡dad plaquetar¡a

. presión arter¡al muy alta, no controlada con tratamiento médico

. es usted mayor de 75 años
o pesa usted 60 kg o menos

- una enfermedad renalgrave o slestá somet¡do a d¡álisis
- un problema del hígado o h¡storial de problemas del hlgado
- tuvo un catéter o rec¡b¡ó una inyecc¡ón en la columna vertebral (para anestes¡a o alivlo del dolor)- Su médico le

¡nd¡cará que deje pasar un mín¡mo de 5 horas después de retirar el catéter antes de tomar ELIQUIS

- lleva una prótesis valvular cardíaca
- sisu médico determina que su presión arterial es ¡nestable o t¡ene prev¡sto rec¡bir otro tratam¡ento o ser sometido

a una c¡rugía para extraer el coágulo de sangre de sus pulmones-

Tenga espec¡al cuidado:
' Si sabe que padece una enfermedad denom¡nada síndrome antifosfolipídico (un trastorno del sistema ¡nmun¡tario

que aumenta el riesgo de que se formen coágulos de sangre), informe a su médico para que modifique su

tratam¡ento.

ELIQUIS se ut¡l¡zará con precaución en pacientes con álteraciones en la función del hígado. ELIQUIS debe usarse con
precauc¡ón si usted presenta alguna condición que tenga un riesgo mayor de hemorrág¡a. En caso de presentar
hemorragia, debe suspender el medicamento y comunicarse ¡nmedlátamente corl su médico.

Es muy importante que usted cumpla el tratam¡ento con ELlqUlS s¡gu¡endo las indicaciones prescritas por su médico
con el f¡n de ev¡tar posibles complicac¡ones.

Las inyecciones intramusculares (apl¡cadas en el glúteo, hombro o muslo) pueden causar la apar¡c¡ón de hematomas en

elsitio de la inyección en pacientes que reciben tratam¡ento con ELIQUIS, por lo cual debe advertir previamente que está
recibiendo este med¡camento y evitar este tipo de inyecc¡ones. Las ¡nyecciones subcutáneas üusto debajo de la piel) e
intravenosas, por otra parte, no conducen a estas compl¡cac¡ones.

Aún no existe un antídoto para EL|QUlS, por lo cual es necesar¡o que su médico evalúe cont¡nuamente el cumplim¡ento
de su tratam¡ento, así como la neces¡dad de ajustar o interrumpir el mismo en determinadas situaciones como por
ejemplo, apar¡c¡ón de sangrados u otro efecto adverso, real¡zación de cirugías, ajuste de dosis por cambios en el

P. SIIYUNIC
co-otREcroRA rÉc[¡c¡

APOOERAOA TEGAL

PFIZER 5.R.1,

Es necesario que ántes de real¡zarse cualqu¡er c¡rugía o proced¡mlento méd¡co u odontológico, usted informe a otros
médicos, enfermeros, dentistas, farmacéuticos o cualquier personal de salud, que está tomando ELIQUIS. Si necesita una
intervención qu¡rúrg¡ca o un proced¡miento qu€ pueda provocar un sangrado, su médico le indicará suspender
temporalmente la toma de este med¡camento durante un t¡empo. S¡ no está seguro si una intervención puede provocar
un sangrado, consulte a su médico.

LL-PLD_Arg_EuSpc_08Ju12019_v1.0
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funcionam¡ento de sus r¡ñones, pos¡bles cambios en el efecto de ELlQUlS deb¡do al uso de otros med¡camentos, neces¡dad
de cambiar eltipo de anticoagulante, etc.

N¡ños y adolescentes
No se recomienda el uso de EL|QUlS en niños y adolescentes menores de L8 años de edad.

U5o de EL|QUlS con otros medicamentos
lnforme a su médico s¡ está utilizando, ha util¡zado recientemente o podría tener que ut¡l¡zar otros medicamentos.

Algunos medicamentos pueden aumentar los efectos de ELiQUIS y algunos medicamentos pueden disminuir sus efectos.
Su médico dec¡d¡rá s¡ debe ser tratado con ELIQUIS s¡ está tomando estos medicamentos y si debe mantenerse bajo
observación ñás estrecha.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los efectos de ELIQUIS e incrementar la posib¡lidad de una hemorrag¡a
no deseada:
- algunos medicamentos para las infecciones fúngicas (por ejemplo, ketoconazol, etc.)
- algunos medicámentos antivirales para el VIH / SIDA (por ejemplo, ritonavir)
- otros med¡camentos para reducir la coagulación de la sangre (por ejemplo, enoxaparina, etc.)
- anti¡nflamatorios o medicamentos para aliviar el dolor (por ejemplo, ácido acet¡lsalicílico o naproxeno). En espec¡al

sies usted mayor de 75 años y toma ácido acet¡lsalicíl¡co, ex¡ste una mayor probabil¡dad de sufr¡r sangrado.
- medicamentos para la presión arterial alta o problemas de corarón (por eiemplo, d¡ltiazem)
- med¡camentos antldepresivos de la clase de los ¡nhib¡dores select¡vos de la recaptac¡ón de seroton¡na o

¡nhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenal¡na

Los s¡guientes med¡camentos pueden reducir la capac¡dad de ELIQUIS de prevenir la formación de coágulos de sangre
- medicamentos para el tratam¡ento de la ep¡lepsia o convuls¡ones (por ejemplo, fen¡toina, etc.)
- h¡erba de San Juan (hipérico- un med¡camento a base de plantas para el tratamiento de la depresión)
- medicamentos para tratar la tuberculos¡s u otras ¡nfecciones (por ejemplo, rifampicina)

Embarazo y lactancia
S¡ está embarazada o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene ¡ntenc¡ón de quedarse

embarazada, consulte a su méd¡co antes de utilizar este med¡camento.

5e desconocen los efectos de ELIQUIS sobre el embarazo y elfeto. No debe tomar EL|QUlS si está embarazada. lnforme
¡nmediatamente a su méd¡co si queda embarazada m¡entras toma ELIQUIS.

5e desconoce s¡ ELIQUIS se excreta en la leche humana, Pregunte a su méd¡co antes de tomar este med¡camento durante
la lactanc¡a. Ellos le ¡ndicarán s¡ debe ¡nterrump¡r la lactancia o dejar de tomar o no empezar a tomar ELIQUIS.

conducc¡ón y uso de máqu¡nas
ELlQUls no tiene ninguna ¡nfluencia sobre la capac¡dad para conducir o utilizar máqu¡nas

ELlqUlS contiene lactosa (un t¡po de azúcar) y sodio-

Si su méd¡co le ha dicho que t¡ene una intolerancia a ciertos azúcares, hable con él antes de tomar este med¡camento.
Este medicamento contiene menos de lmmol de sodio (23 mg) por comprimido, que equivale a la condición "libre de

sodio"

cóMo TOMAR EUqUIS
s¡ga exactamente las ¡nstrucciones de adm¡n¡stración de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda,

consulte a su méd¡co.

Dos¡s

LL-PLD_Arg_EuSpc_081u12019_v1.0
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Si t¡ene d¡f¡cultad para inger¡r el compr¡m¡do entero, hable con su médico sobre otras posibles formas de tomar ELIQUIS.

El comprim¡do se puede triturar y mezclar con agua, glucosa al 5% en agua, lugo de manzana o puré de manzana

¡nmed¡atamente antes de tomarlo.
Trate de tomar los compr¡midos a la misma hora cada día para consegu¡r un mejor efecto del tratamiento.
lnstrucc¡ones para triturar:

. Triturar los compr¡midos con un mortero.

. Transferir todo el polvo cuidadosamente en un recipiente adecuado, mezclando el polvo con una pequeña

cantidad, por ejemplo,30 ml (2 cucharadas), de agua o cualquiera de los líquidos mencionados para hacer la
mezcla.

. lnger¡r la mezcla.

. Enjuagar el mortero y mano del mortero que se han ut¡lizado para triturar el compr¡m¡do y el envase, con una
pequeña cant¡dad de agua o uno de los líquidos {por ejempio 30 ml), e inger¡r ese líquido.

Si fuera necesario, su médico también podría administrarle el comprim¡do triturado de ELIQUIS mezclado en 60 ml de

agua o glucosa al 5% en agua, a través de una sonda nasogástr¡ca,

Tome ELIQUIS de acuerdo a las s¡guientes recomendac¡ones:
Para oreven¡r Ia formac¡ón de coáEulos de sanere en o oeraciones de susti tu ció n de cadera o rodilla-
La dosis recomendada de ELIQUIS es de un compr¡mido de ELIQUIS 2,5 mg dos veces aldía.
Por e.¡emplo, tome un comprimido por la mañana y otro por la noche. Trate de tomar los comprim¡dos a la misma hora

cada dÍa para conseguir un mejor efecto deltratam¡eflto-
Debe tomar el pr¡mer comprlmido entre 12 a 24 horas después de la operac¡ón.
s¡ se ha somet¡do a una cirugía mayor de cadera, generalmente tomará los comprim¡dos durante un perÍodo de 32 a 38

dÍas.

si se ha somet¡do a una cirugía mayor de rodilla, generalmente tomará los comprimidos durante un período de 10 a 14

días,

Ia sa n nl n nunl tff ular del corazón

al menos un factor de riesgo adicional.
La dosis recomendada de ELIQUIS es de un comprim¡do de ELIQUIS 5 mg dos veces al día

La dosis recomendada de ELIQUIS es de un comprimido de ELIQUIS 2,5 mg dos veces al día si:

. t¡ene la func¡ón renalgravemente disminu¡da

. tiene dos o más de los slguientes factores:
- sus resultados de los análisis de sangre sug¡eren un def¡ciente func¡onam¡ento del r¡ñón (el valor de creat¡n¡na

sérica es de 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) o superior)
- t¡ene una edad ¡gual o super¡or a 80 años
- su peso es igual o infer¡or a 60 kB

La dos¡s recomendada es un comprimido dos veces al día; por ejemplo, un compr¡mido por la mañana y un compr¡mido
por la noche.

PaIa llratar lq; coágulos de sangre en las venas de las p¡ernas v en los vasos sanguíneos de los puljnones

La dosis recomendada es de dos compr¡midos de ELIQUIS 5 mg dos veces al día durante los primeros 7 días, por ejemplo,
dos comprimidos por la mañana y dos comprimidos por la noche.
Después de 7 días la dosis recomendada es de un comprim¡do de ELlQUls 5 mg dos veces al día, por ejemplo, un
compr¡m¡do por la mañana y otro por la noche.

Para preven¡r que ¡os coáqulos de sanqre vuelvan a producirse después de 6 meses de tratamiento
La dos¡s recomendada es de un comprim¡do de ELIQUIS 2,5 mg dos veces al día, por ejemplo, un compr¡m¡do por la
mañana y otro por la noche.
Su méd¡co le ¡ndicará durante cuánto t¡emp iento

LL-PLD_Arg_E uSpc_08J ul 2019_v1.0
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Tome el comprim¡do con agua. ELIQUIS puede tomarse con o s¡n al¡mentos.
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Su méd¡co puede cámb¡ar su tratamiento anticoagulante tal como se ind¡ca a continuación:

- Comb¡o de ELIQUIS o med¡cdmentos anticoogulontes
Deje de tomar EL¡QUIS. ln¡c¡e el tratam¡ento con los medicamentos ant¡coagulantes (por ejemplo hepar¡na) en el
momento que le hubiera correspond¡do tomar el próx¡mo compr¡m¡do.

- Combio de medicamentos ont¡coagulontes d ELIQUIS

Deje de tomar med¡camentos ant¡coagulantes. lnicie el tratamiento con ELIQUIS en el momento que tenga que tomar la
próxima dosis de un medicamento ant¡coagulante, y entonces cont¡núe con normalidad.

- Comb¡o de un tratom¡ento con ant¡coogulontes que contiene antogon¡stos de lo Vitom¡no K (por ejemplo
wo rfa rino/oce nocu¡no rcl) o E LIQLI lS

Deie de tomar el medicamento que contiene un antagon¡sta de la V¡tamina K. Su médico necesltará realizarle análisis de
sangre e ¡nd¡carle cuándo empezar a tomar ELIQUIS.

- Camb¡o del trotom¡ento con ELIQUIS o un trotom¡ento anticoogulonte que contiene un antogon¡sto de lo v¡tom¡na K (por
e¡e mplo, wa la r¡ no/oce nocu ma rol ).
5i su médico le indica que debe empezar a tomar un med¡camento que contiene un antagonista de la v¡tamina K, continúe
tomando El-lQUlS durante al menos 2 días después de su primera dosis del medicamento que contiene un antagonista
de la v¡tamina K. Su médico neces¡tará realizarle anális¡s de sangre e indicarle cuándo dejar de tomar ELIQUIS.

Pacientes sometldos a card¡ov€rs¡ón
Sisu latido cardíaco necesita ser recuperado med¡ante un proceso llamado cardioversión, tome ELIQUIS en los momentos
que su méd¡co le ¡nd¡que para preven¡r coágulos de sangre en los vasos sanguíneos del cerebro y otros vasos sanguíneos
del cuerpo.

S¡ toma más EL|QUlS del que d€be
lnforme ¡nmediatamente a su méd¡co s¡ ha tomado una dosis mayor que la dos¡s recetada de ELIQUIS. Lleve el envase
del medicamento a su médico, aunque no queden comprim¡dos.

S¡ toma más ELIQUIS que la dos¡s recomendada, puede aumentar el riesgo de sangrado. S¡ ocurre una hemorragia, pueden
ser necesarias una cirugía, transfusiones de sangre,

Si olvidó tomar ELIQUIS
. Tome la dosis en cuanto se acuerde y:

. tome la s¡guiente dosis de ELIQUIS a la hora habitual
o después, siga tomando el medicamento, como de costumbre

DESARROLLAR UN COÁGULO DE SANGRE AUMENTA SI INTERRUMPE EL TRATAMIENTO

Si t¡ene cualquier otra duda sobre el uso d€ este medicamento, consulte a su méd¡co.

POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los med¡camentos, ELIQUIS puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
ELIQUIS puede adm¡n¡strarse en tres cond¡ciones d¡st¡ntas. Los efectos adversos conoc¡dos y la frecuencia con que se
producen pueden ser distintos y por tanto se ¡nd¡can por separado a continuación. Para esas €ond¡c¡ones, el efecto
adverso más frecuente de ELIQUIS es el sangrado, que puede poner en peligro la vida del paciente y requiere atención
médica inmed¡ata.

RONICA P. SIMUNIC
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Si t¡ene dudas sobre qué hacer o si olvidó tomar más de una dosis, consulte a su médico.

Si ¡nterrumpe el tratamiento con ELIQUIS

NO INTERRUMPA EL TRATAMIENfO CON ELIQUIS SIN HABLAR PRIMERO CON SU MÉDICO, PORQUE EL RIESGO DE
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S¡ usted presenta uno o más de los sigu¡entes síntomas o eventos adversos, debe acudir de inmed¡ato a su méd¡co.

Los sigu¡entes efectos odvercos se hon noti¡¡codo cudndo se tomo ELIQIJIS en lo prevención de lo formoc¡ón de coágulos

songuíneos en los operoc¡ones de reemplozo de codero o rod¡llo,

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
. Anemia, que puede causar cansancio o palidez

. Sangrado que ¡ncluye:
. hematoma e hinchazón

. Náuseas (sensación de malestar)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1de cada l(x, personasl
. Dism¡nuc¡ón del número de plaquetas en sangre (que puede afectar la coa8ulación)
. Sangrado:

o después de una operación, que ¡ncluye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o líquido procedente de la

herida/incisión quirúrgica (supuración) o del sitio de una inyecc¡ón
. delestómago, el ¡ntest¡no o sangre brillante/roja en las heces

. sangre en la orina
e por la nariz
. por la vag¡na

. Pres¡ón arterial baja que puede produc¡r desvanec¡m¡ento o latidos más rápidos del corazón.

. Los análisis de sangre pueden mostrar:
. func¡ón anormal del hígado
. aumento de algunas enzimas del hígado
. aumento de la b¡lirrub¡na, un producto derivado de los glóbulos rojos de la sangre, que puede causar colorac¡ón

amarilla de la p¡el y los ojos.
. P¡cazón

Efectos adversos raros (pu€den afectar hasta I de cada 1000 p€rsonas)
. Reacciones alérg¡cas (h¡persensib¡lidad)que pueden causar: hinchazón de la cara, labios, boca, lengua y/o garganta

y dificultad para respirar. lnforme a su méd¡co ¡nmediatamente si sufre cualquiera de estos síntomas.
. Sangrado:

o en un músculo
o en los ojos
. de las encías y tos con sangre
. del recto

. caída del pelo

Desconocidos (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)
. Sangrado:

o en el cerebro o médula espinal
. en los pulmones o garganta
. en la boca
. dentro del abdomen o dentro del espac¡o detrás de la cavidad abdominal
. de hemorro¡des
. pruebas que muestren sangre en or¡na o heces

. Erupc¡ón en la piel

Los s¡gu¡entes efectos adversos se han notificado cuándo se toma ELIQUIS para prevenir la formación de coágulos
sanguíneos en el corazón en pacientes con latido ¡rregular del corazón y al menos un factor de riesgo adic¡onal.

lo¡¡rcl p. sr¡¡ur'¡rc
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cádá lO personas)
. Sangrado que ¡ncluye:

. sangre en los ojos

. sangrado del estómago, el ¡ntestino o sangre oscura/negra en las heces

. por el recto

. sangre en orina

. sanSrado de la nariz

. sanSre de las encías

. hemetoma e hinchazón
. Anemia que puede producir cansanc¡o o palidez
. Baja presión de la sangre que puede producir desmayos o aumento de los ¡at¡dos del corazón
. Náusea (y mareos)
. estudios de sangre que pueden evidenciar:

. aumento de la gamma- glutam¡l transferasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar haste 1de cada l(X, personas)
. sangrado:

. en el cerebro o la columna espinal

. en la boca o tos con sangre
o en el abdomen o vagina
. sangre brillante/roja en las heces
. sangrado después de una operación que ¡ncluye hematoma e h¡nchazón, secreción de sangre o lÍqu¡do

procedente de la herida/incisión quirúrgica (supurac¡ón) o lugar de inyección
. de hemorroides
. estudios que evidenc¡en sangre en heces u orina

. Reducción del número de plaquetas en sangre (que puede afectar la coagulación)

. Estud¡os de sangre que pueden mostrar
o función anormal del hígado
. aumento de algunas enz¡mas del hígado
. aumento de la bilirrubina, un producto de la ruptura de las células rojas de la sangre, que puede
o provocar colorac¡ón amar¡lla de la piel y los o.¡os

. P¡cazón
. Erupción en la p¡el

o Caída del cabello
. Reacciones alérgicas (hipersens¡b¡l¡dad) que pueden produc¡r: hinchazón de la cara, labios, boca, lengua y/o

garganta y dif¡cultad para resp¡rar. Contacte con su médico ¡nmedlatañente si experimenta alguno de estos
sÍntomas.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta I de cada 1000 personas)
. Sangrado:

¡ en los pulmones o la garganta
o dentro del espacio detrás de la cavidad abdominal
. dentro del músculo

Los s¡suientes efectos adversos se han comun¡cado cuando se toma ELIQUlS para tratar o preven¡r que los coágulos de
sangre vuelvan a producirse en las venas de las piernas v en los vasos sanguíneos de los pulmones

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada l0 personas)

. sangrado que incluye:
. de la nariz
e de las encias
. sangre en [a orina

LL-PLD Arg Euspc 08Ju12019 v1.0
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. hematoma e hinchazón

. del estómago, del ¡ntestino o del recto

. en la boca

. de la vag¡na
. Anemia que puede provocar cansanc¡o o palidez
. Reducc¡ón del número de plaquetas en sangre (que puede afectar la coagulación)
. Náusea (y mareos)
. Erupción cutánea
. Estud¡os de san8re que pueden mostrar:

o aumento de la gamma- glutamil transferasa o alanino aminotransferasa

Efectos ádversos poco frecuentes (pueden áfeclar hasta 1de cada 100 personas)
. Ba.ia presión de la sangre que puede producir desmayos o aumento de los latidos del corazón
. Sangrado:

. en los oios

. en la boca o tos con sangre

. sangre brillante/roja en las heces

. pruebas que muestran sangre en las heces o en la or¡na

. sangrado después de una operación que ¡ncluy€ hematoma e hinchazón, secreción de sangre o líquido
procedente de la her¡da/¡nc¡s¡ón quirúrgica (supuración) o lugar de inyección

. de hemorro¡des

. del ¡nter¡or del músculo
. Picazón

. Caída del cabello

. Reacc¡ones alérgicas (h¡persensib¡l¡dad) que pueden producir: hinchazón de la cara, labios, boca, lengua y/o
garganta y dificultad para resp¡rar. Contacte con su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos
síntomas,

. Pruebas de sangre que pueden mostrar:
. función anormal del hígado
. aumento de algunas enzimas del hígado
. aumento de la bil¡rrub¡na, un producto de la ruptura de las células rojas de la sangre, que puede produc¡r

coloración amarilla de la piely los ojos

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta l de cada 1000 personas)
. sangrado:

r en el cerebro o en la médula espinal
. en los pulmones

Desconoc¡dos (no pueden estimarse a partir de los datos dispon¡bles)
¡ Sangrado:

. dentro del abdomen o dentro del espacio detrás de la cavidad abdominal

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su méd¡co, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.
Es ¡mportante que su médico notifique la sospecha de reacciones adversas, por tratarse de medicamentos de uso
reciente.

SOBREDOSIFICACIóN

No hay antídoto contra ELIQUIS. Una sobredos¡s de apixaban puede aumentar el riesgo de sangrado.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comun¡carse con los centros de
Tox¡cologÍa

P, SIMUNIC
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Hosp¡tal de Ped¡ati.Ía R¡cardo Gutiérrez: lO77) 4962-666612247
Hosp¡tal A. Posadas: (011) 4654-66481 4658-7777

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente a no más de 30e C.

MANTEN€R FUERA DET ATCANCE DE TOS NIÑOs
No ut¡l¡zar después de la fecha de venc¡miento

Especialidad Medicinal aprobada por el M¡nister¡o de Salud - Cert¡ficado N'56.786

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEUU

Envasado y Acondicionado por: Br¡sto¡-Myers Squibb S.r.l., Anagn¡, ltal¡a.
País de procedenc¡a: Bélgica.

lmportado por Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
D¡rectora Técn¡ca:Sandra B- Maza - Farmacéut¡ca

Para mayor lnformación respecto al producto comunicarse al teléfono (011)4788-7000

*ELIQUIS es uña marca registrada

"Ante cuolquier ínconven¡ente con el producto el poc¡ente puede llendr ld ficho que estó en lo Pág¡no Web de lo ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/formocovigíloncid/Notficot.osp o lldmor o ANMAT responde 0800-j33-12j4"

Fecha última ¡euisión: .../.../
PLú Oghull2gtg
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PRESE''¡TACIONES

ELlQUlS 2,5 mg se presenta en envases que cont¡enen 60 compr¡m¡dos recub¡ertos.
ELIQUIS 5 mg se presenta en envases que contienen 60 compr¡midos recub¡ertos.
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