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0I3POSIClO~J N" 7 7 9 9
BUENOS AIRES, 14 HUY 1014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012567-14-4 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL-MYERS

SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante en la Argentina de BRisTOL-
I
•

MYERS SQUIBB Co., 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 - 5,00 mg, aprobada

por Certificado NO56.786.

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 Circuiar NO4/13 ..

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especiaiidad Medicinal otorgado en los términos de ia Disposición ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 265 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LAADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinai denominada ELIQUIS /

APIXABAN, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, APIXABAN 2,50 mg - 5,00 mg, aprobada por Certificado

NO 56.786 Y Disposición NO 4166/12, propiedad de la firma BRISTOL-

MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante en la Argentina de

BRISTOL-MYERSSQUIBB Co., cuyos textos constan de fojas 25 a 90, para

los prospectos y de fojas 3 a 23, para la información para ei paciente.

ARTICULO 20• - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante
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información para el paciente autorizada por las fojas 3 a 9, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.786 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-012567-14-4

DISPOSICIÓN NO

Jfs ,
n9, ROGELIO LOPEZ
Admlnlltredot Nlolonel

A.N.ll4.A.'Z'.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

° 7799N a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.786 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L.,

representante en la Argentina de BRISTOL-MYERS SQUIBB CO~, del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)' bajo:
I

Nombre comercial/Genérico/s: ELIQUIS / APIXABAN, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, APIXABAN

2,50 mg - 5,00 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO4166/12,-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018046-11-7.-
,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA,

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 25 a
Información para el N° 3597/13.- 90, corresponde
paciente. desglosar de fs. 25 a 46,

Información para el
paciente de fs. 3 a 23,
corresponde desglosar de
fs. 3 a 9.- I

,
El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado,

~0~ 4
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dei REM

a la firma BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante en

la Argentina de BRISTOL-MYERS SQUIBB Ca., Titular del Certificado de

Autorización NO 56.786 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días .l.UO.~.ZQ1(,delmes de .

Expediente NO1-0047-0000-012567-14-4

DISPOSICIÓN N°

Jfs

,
OPEZ

AcImlnlm.dor Nacional
".N.K.A.T.

5
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
ELlQUIS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

ELlQUIS

APIXABAN

Comprimidos recubiertos
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VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contiene
información importante para usted.

'1
- Conserve este prospecto, ya qu1e puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecer;¡ en este prospecto. j

"Este medicamento ha sido pr~scripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas",

"COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ELlQUIS2,5 mg contiene: Apixaban 2,5 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sódica, Laurilsulfato sódico, Estearato
de magnesio, Amarillo Opadry ~I (Hipromeiosa, Lactosa monohidrato, Dióxido de titanio, Triacetina y Óxido "de
hierro amarillo) I
Cada comprimido recubierto de ELlQUIS5 mg contiene: Apixaban 5 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sódica, Laurilsulfato sódico, Estearato
de magnesio, Opadry 11Rosa (Hipromeiosa, Lactosa monohidrato, Dióxido de titanio, Triacetina y Óxido de hierro

,ojo) l'

QUÉ ES EUQUlS Y PARA QUÉ SE UTILIZA

• para prevenir la formación de un coág
del corazón (fibrilación auricular) y al
pueden desprender, moverse hasta
moverse a otros órganos evitando un
sistémica). Un accidente cerebrovasc
inmediata.

o sanguíneo en el corazón en pacientes con un latido irregular
nos un factor de riesgo adicional. Los coágulos sanguíneos s'e
erebro y provocar un accidente cerebrovascu(ar (ACV), ,O

c rrecta irrigación del mismo (también conocida como embolia
l puede tener riesgo para la vida y requiere atención médica
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• 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 las piernas y/o de los pulmones.

QUÉ NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ELlQUIS

No tome ELlQUIS
. si es alérgico a apixaban o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
. si sangra excesivamente
- si tiene una enfermedad en un órgano del cuerpo que aumente el riesgo de sangrado grave (como una
úlcera activa o reciente del estómago o intestino, o hemorragia cerebral reciente)
. si padece una enfermedad dei hígado que aumente el riesgo de sangrado (coagulopatía hepática)
. si está tomando medicamentos para prevenir la coagulación de la sangre (por ejemplo
warfarina/acenocumarol, rivaroxaban, dabigatran o heparina), excepto cuando cambie de tratamiento
anticoagulante o mientras tenga una vía arterial o venosa y sea tratado con heparina para mantener esa vía
abierta.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico antes de tomar este medicamento si presenta alguna de estas situaciones:
- un riesgo aumentado de sangrado, como por ejemplo:

• trastornos hemorrágicos, incluyendo situaciones que resulten en una disminución de la actividad
plaquetaria

• presión arterial muy alta, no controlada con tratamiento médico
• es usted mayor de 75 años
• pesa usted 60 kg o menos

- una enfermedad renal grave o si está sometido a diálisis
- un problema de hígado o historial de problemas de hígado
. tuvo un catéter o recibió una inyección en la columna vertebral (para anestesia o alivio del dolor). Su
médico te indicará que deje pasar un mínimo de 5 horas después de retirar el catéter antes de tomar
ELlQUIS
- lleva una prótesis valvular cardiaca
. si su médico determina que su presión arterial es inestable o tiene previsto recibir otro tratamiento o ser
sometido a una cirugía para extraer el coágulo de sangre de sus pulmones.

ELlQUISse utilizará con precaución en pacientes con alteraciones en la función del hígado.

Si necesita una intervención quirúrgica o un procedimiento que pueda provocar un sangrado, su médico le
indicará suspender temporalmente la toma de este medicamento durante un tiempo. Si no está seguro si
una intervención puede provocar un sangrado, consulte a su médico.

Niños y adolescentes
No se recomienda el uso de ELlQUISen niños y adolescentes menores de 18 años de edad.

Uso de ELlQUIScon otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o podría tener que utilizar otros
medicamentos.

Algunos medicamentos pueden aumentar los efectos de ELlQUISy algunos medicamentos pueden disminuir
sus efectos. Su médico decidirá si debe ser trata o con ELlQUrSsi está tomando estos medicamentos y si
debe mantenerse bajo observación más estrecha.

etc.)

ritonavir)

ketoconazol,

ejemplo,( or

ejemplo,

SIDA

(por

s efectos de ELlQUISe incrementar la posibilidad de una

antivira[esmedicamentos

Los siguientes medicamentos pueden aumentar 1
hemorragia no deseada:
- algunos medicamentos para las infe

- algunos
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-- otros medicamentos para reducir la coagulación de la sangre (por ejemplo, enoxaparina, etc.)

- antiinflamatorios o medicamentos para aliviar el dolor (por ejemplo, aspirina o naproxeno). En especicH
si es usted mayor de 75 años y toma aspirina, existe una mayor probabilidad de sufrir sangrado.

- medicamentos para la presión arterial alta o problemas de corazón (por ejemplo, diltiazem)

Los siguientes medicamentos pueden reducir la capacidad de ELlQUISde prevenir la formación de coágulos
de sangre.

- medicamentos para el tratamiento de la epilepsia o convulsiones (por ejemplo, fenitoína, etc.)
1

- Hierba de San Juan (hipérico- un medicamento a base de plantas para el tratamiento de la depresión)

- medicamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones (por ejemplo, rifampicina)

Embarazo y lactancia
Si está embarazada o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intención de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Se desconocen los efectos de ELlQUIS sobre el embarazo y el feto. No debe tomar ELlQUIS si está
embarazada. Informe inmediatamente a su médico si queda embarazada mientras toma ELlQUIS.

Se desconoce si ELlQU15 se excreta en la leche humana. Pregunte a su médico antes de tomar este
medicamento durante la lactanda. Ellos le indicarán si debe interrumpir la lactancia o dejar de tomar o no
empezar a tomar ELlQUIS.

Conducción y uso de máquinas
ELlQUISno tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir o utilizar máquinas.

ELlQUIScontiene lactosa (un tipo de azúcar).
Si su médico le ha dicho que tiene una intolerancia a ciertos azúcares, hable con él antes de tomar este
medicamento.

CÓMO TOMAR ELlQUIS

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte a su médico.

Dosis
Tome el comprimido con agua. ELlQUISpuede tomarse con o sin alimentos.

Tome ELIQUISde acuerdo a las siguientes recomendaciones:
Para prevenir la formación de coágulos de sangre en operaciones de sustitución de cadera o rodilla.
La dosis recomendada de ELlQUrSes de un comprimido de ELlQUIS2,5 mg dos veces al día.
Por ejemplo, tome un comprimido por la mañana y otro por fa noche. Trate de tomar los comprimidos a la
misma hora cada día para conseguir un mejor efecto del tratamiento.
Debe tomar el primer comprimido entre 12 a 24 horas después de la operación.
Si se ha sometido a una cirugía mayor de cadera, neralmente tomará los comprimidos durante un período
de 32 a 38 días.
Si se ha sometido a una cirugía mayor de rodilla eneralmente tomará los comprimidos durante un periodo
de 10 a 14 días.

ularPara revenir la formación de un coá ulo de s
del corazón al menos un factor de ries o adic
La dosis recomendada de ELlQUISes de un com
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La dosis recomendada de ELlQUISes de un comprimido de ELlQUIS2,5 mg dos veces al día si:
- tiene la función renal gravemente disminuida
- le corresponden dos o más de los siguientes factores:

• sus resultados de los análisis de sangre sugieren un deficiente funcionamiento del riñón (el valor de
creatinina sérica es de 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) o superior)

• tiene una edad igualo superior a 80 años
• su peso es igualo inferior a 60 kg,

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al día; por ejemplo, un comprimido por la mañana y un
comprimido por la noche. Trate de tomar los comprimidos a las mismas horas cada día para conseguir
mejor efecto del tratamiento.

Para tratar los coágulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguíneos de los pulmones:

La dosis recomendada es de dos comprimidos de ELlQUIS5 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 comprimido de ELlQUIS5 mg dos veces al día, por
ejemplo, un comprimido por la mañana y otro por la noche. Trate de tomar los comprimidos a la misma
hora cada día para conseguir un mejor efecto del tratamiento.

Para prevenir que los coágulos d,e sangre vuelvan a producirse después de 6 meses de tratamiento.

La dosis recomendada es de un comprimido de Eliquis 2,5 mg dos veces al día; por ejemplo, un comprimido
por la mañana y otro por la noche. Trate de tomar los comprimidos a la misma hora para conseguir un
mejor efecto del tratamiento.

Su médico le indicará dura"nte cuánto tiempo debe continuar el tratamiento.

Su médico puede cambiar su tratamiento anticoagulante tal como se indica a continuación:

. Cambio de fLlQUlS a medicamentos anticoagulantes
Deje de tomar ELlQUIS.Inicie el tratamiento con los medicamentos anticoagulantes (por ejemplo heparina)
en el momento que le hubiera correspondido tomar el próximo comprimido.

- Cambio de medicamentos anticoagulantes a ELlQUIS
Deje de tomar medicamentos anticoagulantes. Inicie el tratamiento con ELlQUISen el momento que tenga
que tomar la próxima dosis de un medicamento anticoagulante, y entonces continúe con normalidad.

- Cambio de un tratamiento con anticoagulantes que contiene antagonistas de la Vitamina K (por ejemplo
warjarina/acenocumarol) a EUQUlS
Deje de tomar el medicamento que contiene un antagonista de la Vitamina K. Su médico necesitará
realizarle análisis de sangre e indicarle cuando empezar a tomar ELlQUIS.

- Cambio del tratamiento con EUQUlS a un tratamiento anticoagulante que contienen un antagonista de la
Vitamina K (por ejemplo warjarina/acenocumarol).
Si su médico le indica que debe empezar a tomar un medicamento que contiene un antagonista de la
Vitamina K, continúe tomando ELlQU1Sdurante menos 2 días después de su primera dosis del
medicamento que contienen un antagonista de la 'tamina K. Su médico necesitará realizarle análisis de
sangre e indicarle cuando dejar de tomar ELlQU1S.

Si toma más ELlQUISdel que debe

recetada de ELlQUIS.Informe inmediatamente a su médico si ha t
Lleve el envase del medicamento a su médico, a
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Si toma más EUQUIS que la dosis recomendada, puede aumentar el riesgo de sangrado. Si ocurre una
hemorragia, pueden ser necesarias una cirugía o transfusiones de sangre.

Si olvidó tomar ELlQUIS

. Tome el comprimido en cuanto se acuerde y:

. tome el siguiente comprimido de ELlQUISa la hora habitual
- después, siga tomando el medicamento, como de costumbre

Si tiene dudas sobre qué hacer o si olvidó tomar más de una dosis, consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con EUQUIS

NO INTERRUMPA EL TRATAMIENTO CON ELlQUIS SIN HABLAR PRIMERO CON SU MÉDICO, PORQUE EL RIESGO
DE DESARROLLAR UN COÁGULO DE SANGRE AUMENTA SI INTERRUMPE EL TRATAMIENTO.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, ELlQUIS puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.
ELlQUISpuede administrarse en dos enfermedades distintas. Los efectos adversos conocidos y la frecuencia
con que se producen pueden ser distintos y por tanto se indican por separado a continuación. Para ambas
condiciones, el efecto adverso más frecuente de ELlQUISes el sangrado, que puede poner en peligro la vida
del paciente y requiere atención médica inmediata.

Los siguientes efectos adversos se han notificado cuando se toma fLlQUIS en la prevención de la formación
de coágulos sanguíneos en las operaciones de reemplazo de cadera o rodilla.

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

sangre en la orina (que mancha la orina de color rosa o rojo)
" hematoma e hinchazón
- sangrado vaginal

• Náuseas (sensación de malestar)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
• Disminución del número de plaquetas en sangre (que puede afectar la coagulación)
• Sangrado que incluye:

sangrado después de su operación que incluye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o líquido
procedente de la herida /incisión quirúrgica (supuración)
sangrado del estómago, el intestino o sangre en las heces
sangre en la orina
sangrado de la nariz

• Presión arterial baja que puede producir desvanecimiento o latidos más rápidos del corazón.
• Los análisis de sangre pueden mostrar:

función anormal del hígado
aumento de algunas enzimas del hígado
aumento de la bitirrubina, un producto d ovado de los glóbulos rojos de la sangre, que puede causar
coloración amarilla de la piel y los ojos.

Efectos adversos raros (pueden afectar has!
• Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) q

y/o garganta y dificultad para respirar. I
estos síntomas.

de cada 1000 ~osonas)
pueden c~1: hinchazón de la cara, labios, boca, lengua

arme ~'t&\inéBico inmediatamente si sufre cualquiera de
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• Sangrado:
en un músculo
en los ojos
de las encías y tos con sangre
del recto
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Los siguientes efectos adversos se han notificado cuando se toma EUQUlSpara prevenir la formación de
coágulos sanguíneos en el corazón en pacientes con latido irregular del corazón y al menos un factor de
riesgo adicional.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
• Sangrado que incluye: '

. sangre en (os ojos
- sangrado del estómago, el intestino o sangre oscura/negra en las heces
- sangre hallada en la orina d en pruebas de laboratorio
- sangrado de la nariz
- sangre de las encías
- hematoma e hinchazón

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
• Sangrado que incluye:

- en el cerebro o la columna espinal
- en la boca o tos con sangré
. en el abdomen, recto o vagina
- sangre brillante/roja en las heces
- sangrado después de una operación que incluye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o líquido
procedente de la herida/incisión quirúrgica (supuración) o lugar de inyección

• Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) que puede producir: hinchazón de la cara, labios, boca, lengua
y/o garganta y dificultad para respirar. Contacte con su médico inmediatamente si experimenta
alguno de estos síntomas.

Efectos adversos infrecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
• Sangrado en los pulmones o la garganta
• Sangrado dentro del espacio 'detrás de la cavidad abdominal

Los siguientes efectos adversos se han comunicado cuando se toma ELlQUISpara tratar o prevenir que los
coágulos de sangre vuelvan a producirse en las venas de las piernas y en los vasos sanguíneos de los
pulmones.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

• Sangrado que incluye:
de la nariz
de las encías
sangre en la orina (que mancha la orina de cotar rosa o rojo)
hematoma e hinchazón
del estómago, del intestino o del recto

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

• Sangrado que incluye:
en los ojos o hematoma en lo jos
en la boca o tos con sangre
sangre oscura/negra en las h es
en el interior de! útero o san ado vaginal \..
pruebas que muestran sangre! n las heces o e,Q¡.Rl~orina
hematoma e hinchazón de u herida o sittB''de myección
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Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

• Tendencia anormal al sangrado espontáneo, pérdida de glóbulos rojos debido al sangrado

• Sangrado que incluye:
en el cerebro
en el abdomen, pulmones o la membrana alrededor del corazón

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

SOBREDOSIFICACIÓN

No hay antídoto contra ELlQUIS.Una sobredosis de apixaban puede aumentar el riesgo de sangrado. ¡
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicología: J

. Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2247

. Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES ,
ELlQUIS2,5 mg se presenta en envases que contienen 10, 20, 60 Y 100 comprimidos recubiertos, siendo este
último para uso exclusivo hospitalario. 1
ELlQUIS5 mg se presenta en envases que contienen 14, 20, 56, 60 168 Y 200 comprimidos recubiertos,
siendo los dos últimos para uso exclusivo hospitalario. I

CONSERVACION

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal aprohada por el Ministerio de Salud - Certificado W56.786

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEUUo Bristol-Myers
Squibb, Mount Vernon, EEUU.Envasado y Acondicionado por: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Anagni, Italia.
Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77/101, Piso 6 o, Vicente López,
Pcia. de Buenos Aires, Argentina. i

Información Médica: Tel.: 0800-666.1179
Directora Técnica: Farmacéutica Adriana Pugliarello Calvo.

Disp. ANMATN":
Fecha última revisión: .../ .../ ...

Co-promocionado por: Bristol-Myers Squibb y fizer.
*ELlQUISes una marca registrada

"Ante cualquier inconveniente con el produ
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/
0800-333-1234"

o el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web
rmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT respond~
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VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION

INDUSTRIA ITALIANA

Prevención del accidente cerebrovascular
fibrilación auricular no-valvular (FANV) c
isquémico transitorio (AIT) previos; edad 2:

sintomática (2: Clase 2 escala NYHA).

Cada comprimido recubierto de ELlQUIS2,5 mg contiene:
I

Apixaban 2,50 mg

Lactosa anhidra 50,25 mg

Celulosa microcristalina 41,00 mg

Croscarmelosa sódica 4,00 mg

Laurilsu(fato sódico 1,00 mg

Estearato de magnesio 1,25 mg

Amarillo Opadry11* 4,00 mg
• HipromelosQ,Lactosamonohidrato, Dióxido de titanio, Triacetina y Óxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de ~L1QUIS5 mg contiene:

Apixaban 5,00mg

Lactosa anhidra 100,50 mg

Celulosa microcristalina 82,00 mg

Croscarmelosa sódica 8,00 mg

Laurilsu{fato sódico 2,00 mg

Estearato de magnesio 2,50 mg

Opadry 11Rosa. 8,00 mg
* Hipromelosa, Lactosa monohidrato, Dióxido de titanio, Triacetina y 6xido de hierro rojo.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo del Factor Xa. Código ATC: 601 AF02.

INDICACIONES

Prevención de eventos de tromboembotia ven a (VTE)en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva ge
sustitución de cadera o rodilla. ,

ACV) y de la embolia sistémica en pacientes adultos cÓn
uno o más factores de riesgo tales como ACV o ataque

5 años; hiperte';l.sjón; diabetes mellitus; insuficiencia cardía¿a
, l\\~~'i\\ií\~:;'..
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~
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencio O ;o.:
recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES,Pacientes con
EPhemodinámicamente inestables). 1

DESCRIPCION I
La denominación común internacional (DCI) de la sustancia activa es apixaban, y su nombre químico es 1-
(4-metoxif enil)- 7 -oxo- 6- [4- (2 -oxopiperi di n.1 . i1)feni 1]-4, 5,6,7- tetra hi d ro-1 H- pi razolo [3 ,4-(]pi ridi n -3-
carboxamida.

La fórmula molecular de la sustancia activa es CZ5H25N504, su masa molecular relativa es 459,50 y su
fórmula estructural se muestra a continuación:,

El apixaban es un polvo entre blanco y amarillo pálido. A un pH fisiológico (1,2 - 6,8), el apixaban no se
ioniza; su solubilidad acuosa en todo el rango de pH fisiológico es de aproximadamente 0,04 mg/ml.,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acción

El apixaban es un inhibidor potente, reversible, directo y altamente selectivo del sitio activo del Factor Xa
cuando es administrado por vía oral. No requiere antitrombina 111para la actividad antitrombótica. El
apixaban inhibe el Factor Xa libre y ligado al coágulo, y la actividad de protrombinasa. El apixaban no tiene
efecto directo en la agregación plaquetaria, pero inhibe indirectamente la agregación plaquetaria inducida
por la trombina. Al inhibir el Factor Xa, el apixaban impide la generación de trombina y el desarrollo de
trombos. Estudios preclínicos del apixaban en modelos animales han demostrado eficacia antitrombótica en
la prevención de trombosis arterial y venosa, en dosis que preservaban la hemostasia.

Propiedades farmacodinámicas 1
Los efectos farmacodinámicos del apixaban reflejan el mecanismo de acción (inhibición del FXa). Debido a
la inhibición del FXa, el apixaban prolonga parámetros de (as pruebas de coagulación tales como el tiempo
de protrombina (PT), RIN Y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTI). Los cambios que se
observan en esas pruebas de coagulación con la dosis terapéutica prevista son pequeños y están sujetos a
gran variabilidad. No se recomienda basar en ellos la evaluación de los efectos farmacodinámicos del
apixaban.
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El apixaban muestra también actividad anti.FXa,
enzimática del Factor Xa en varios kits comerciales
kits. Los datos de (os estudios clínicos se encuentr
heparina Rotachrom. La actividad anti-FXa g
concentración plasmática del apixaban, de modo
sus concentraciones plasmáticas máximas. La rel
actividad anti.FXa es aproximadamente lineal en
La Tabla 1 a continuación muestra la exposición
indicación. En pacientes que toman apixaban p

mo se evidenció de la reducción de la actividad
ti-FXa; sin embargo, los resultados difieren entre los
solamente disponibles para el estudio cromogénico de
rda una estrecha relación directa, lineal con la
e alcanza valores máximos cuando el apixaban alcanza
ión entre la concentración plasmática del apixaban y la
amplio intervalo de dosis de apixaban.
ctividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada
la prevención del VTE esp .s de cirugía de reempla:zo
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'"de cadera o rodilla, los resultados demuestran una fluctuación menor de 1,6 veces en la activida ..•f$\1"
de pico a valle.
En pacientes con fibrilación auricular no valvular que toman apixaban para la prevención del ACVy de la
embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuación de menos de 1,7 veces en la actividad anti-
factor Xa máxima a mínima. En pacientes que tomen apixaban para el tratamiento de la TVP y de la EP o
prevención de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una fluctuación menor de 2,2
veces entre los niveles máximos y mínimos.

Tabla l' Exposición y Actividad anti"Factor Xa en estado estacionario
Apix. Apix. Actividad Anti-Xa Actividad Anti-Xa

Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Max de Aplx. Min de Apix.
(IU/ml) (IU/ml)

Mediana [Percentil 5/95]
Prevención del VTE: cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla
2,5 mg dos veces 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1,3 [0,67; 2,4J 0,84 [0,37; 1,8]
al día

Prevención del ACVy de la embolia sistémica: FANV
2,5 mg dos veces 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4J
al día *
5 mg dos veces al 171 [91,321] 103 [41, 230) 2,6 [1,4; 4,8] 1,5 [0,61; 3,4]
día
Tratamiento de TYP, tratamiento de EPy prevención de recurrencias de la TYP y EP
2,5 mg dos veces 67 [30, 153] 32[11,90J 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
al día
5 mg dos veces al 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1 [0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
día
10 mg dos veces 251 [111, 572J 120 [41, 335] 4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
al día

* Población con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reducción de dosis del ensayo ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere vigilancia sistemática de la exposición, el estudio
cuantitativo de anti"FXa calibrado puede ser útil en situaciones excepcionales en que el conocimiento de la
exposición al apixaban puede ayudar a fundamentar decisiones clínicas; p. ej., sobredosis y cirugía de
urgencia.

Eficacia y seguridad clínicas

Prevención del VTE en cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla
El programa clínico del apixaban tuvo por objeto demostrar la eficacia y seguridad del apixaban para la
prevención de VTEen una amplia variedad de pacientes adultos que se sometieron a sustitución electiva de
cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron asignados al azar en dos estudios fundamentales, doble
ciegos y multinacionales, en los que se comparó el apixaban, 2,5 mg por vía oral dos veces al día
(4.236 pacientes) con enoxaparina, 40 mg una vez al día (4.228 pacientes). Incluidos en este total había
1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) de 75 años de edad o mayores, 1.004 pacientes (499 en el
grupo de apixaban) con bajo peso corporal (:>. 60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo de apixaban) con índice
de masa corporal (IMC) ~ 33 kg/m2, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada.
El estudio ADVANCE"3incluyó 5.407 pacientes que se sometieron a sustitución electiva de cadera, yel
estudio ADVANCE"2,a 3.057 pacientes sorne!' os a sustitución electiva de rodilla. Los sujetos recibieron
apixaban, 2,5.mg por vía oral dos veces al dí (po bid) o enoxaparina, 40 mg por vía subcutánea una vez al
día (sc od). La primera dosis de apixaban se io entre 12 y 24 horas después de la cirugía, mientras que la
enoxaparina se inició 9 a 15 horas antes e la cirugía. Tanto el apixaban como la enoxaparina se
administraron durante 32 a 38 días en el es dio ADVANCE-3y durante 10 a 14 días en el estudio ADVANCE-
2.
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'"De acuerdo con los antecedentes de los pacientes en la población estudiada de ADVANCE-3y AD ffl'I"""~
(8.464 pacientes), el 46% tenía hipertensión, el 10%tenía hiperlipidemia, el 9%tenía diabetes y el 8%ten¡¡~
enfermedad arterial coronaria. !

i
El apixaban demostró una reducción estadísticamente significativa en el punto final primario compuesto de
todos los VTE/todas 'las muertes'de cualquier causa, yen el punto final primario compuesto de VTE mayor,
trombosis venosa profunda (TVP) proximal, PE no mortal y muerte relacionada con VTE, en comparación
con la enoxaparina, en la cirugía electiva de sustitución de cadera o de rodilla (ver la Tabla 2) .

•

0,0373

< 0,0001

2431997

12:!: 2 d

ADVANCE-2(rodilla)
Apixaban Enoxaparina Valor p

2,5 mg 40 mg
po bid sc od

15,06%
0,62(0,51,

0,74)

1311.195

12:!: 2 d

1471976

1,09%
0,50

(0,26, 0,97)

0,01070,45%
0,40

(0,15, 0,80)

1012.199Número de
eventos/sujetos
Tasa de eventos
Riesgo relativo
IC 95%

Tabla 2: Resultados de eficacia en estudios pivotales de Fase 111
Estudio . ADVANCE-3(cadera)
Tratamiento del Apixaban Enoxaparina Valor p
estudio 2,5"mg 40 mg
Dosis po bid sc od
Duración del I
tratamiento 35 :!:3 d 35 :!:3 d
Todas las VTE/muertes por cualquier causa
Número de 27/1.949 74/1.917
eventos/sujetos 1
Tasa de eventos 1,39% 3,86% < 0,0001
Riesgo relativo 0,36
IC 95% (0,22,0,54)

Los puntos finales primarios de seguridad de sangrado mayor, el compuesto de sangrado mayor, sangrado
no mayor de trascendencia clínica (CRNM) y todos los sangrados mostraron tasas similares entre los
pacientes tratados con apixaban', 2,5 mg, y con enoxaparina, 40 mg (ver la Tabla 3). Todos los criterios de
sangrado incluyeron el sangrado del sitio quirúrgico.

Tabla 3: Resultados de eficacia en estudios pivotales de Fase 111

9 (0,6%)

°56 (3,7%)
103 (6,8%)

14(0,9%)

°72 (4,8%)
126 (8,4%)

ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparina

2,5 mg 40 mg
po bid sc od

12 + 2 d 12 + 2 d
n 1501 n 1.508

9 (0,6%)

°53 (3,5%)
104 (6,9%)

18 (0,7%)

°134 (5,0%)
334 (12,6%)

11 (0,4%) 4 (0,3%)

° °fl115 (4,3%) 41 (2,7%)
93 (11,0%) 89 (5,9%)

do del sitio quirúrgico
mera dosis de enoxaparina (prequirúrgicos)

imera dosis de apixaban (posquirúrgicos)

ADVANCE-3
Apixaban Enoxaparina
2,5 mg 40 mg
po bid sc od

35 :l:3 d 35:l: 3 d
n 2.673 n '" 2.659Todos los tratados

Período de tratamiento
Mayor 22 (0,8%)
Mortal O
Mayor + CRNM 129 (4,8%)
Todos 313 (11,7%)
Período de tratamiento posquirúrgico'
Mayor 9 (0,3%)
Mortal O
Mayor + CRNM 96 (3,6%)
Todos 261 (9,8%)

• Todos los criterios de sangrado incluyeron sang
1 Incluye eventos que ocurrieron después de la
2 Incluye ~ventos que ocurrieron después de la
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apixaban en comparación con los tratados con enoxaparina en los estudios de Fases 11y 111
electiva de sustitución de cadera y de rodilla.

En el estudio de la cirugía de sustitución de rodilla durante el período de tratamiento, en el grupo tratado
con apixaban se diagnosticaron 4 casos de embolia pulmonar (PE) mientras que en el grupo tratado con
enoxaparina no se diagnosticó ninguno. No se puede brindar ninguna explicación sobre esta cantidad mayor
de PE. '

Prevención del ACVy de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANV)
En el programa clínico (ARISTOTLE:apixaban frente a warfarina, AVERROES:apixaban frente a ácido
acetitsalicílico) se aleatorizaron un total de 23.799 pacientes incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban.
El programa se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevención del ACVy
embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV)y uno o más factores adicionales
de riesgo, tales como:
• ACVo ataque isquémico transitorio (AIT)previos
• edad -':75 años
• hipertensión
• diabetes mellitus
• insuficiencia cardíaca sintomática -':Clase 2 escala NYHA(New York Heart Association)

Estudio ARISTOTLE
En el estudio ARISTOTLEse aleatorizaron un total de 18.201 pacientes a un tratamiento doble-ciego con 5
mg de apixaban dos veces al día (o 2,5 mg dos veces al día en pacientes seleccionados [4,7%], ver
POSOLOGfAYMODODEADMINISTRACiÓN)o warfarina (objetivo de RIN2,0-3,0). Los pacientes recibieron el
fármaco de estudio durante una media de 20 meses.
La edad media fue de 69,1 años, el score CHADS2medio fue 2,1; y el18, 9%de los pacientes habían sufrido
previamente un ACVo ataque isquémico transitorio.
En el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa en el punto final primario
de prevención del ACV(hemorrágico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver Tabla 4) en comparación
con warfarina.

Tabla 4: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilación auricular en el estudio ARISTOTLE
Apixaban Warfarina Cociente de riesgos
N"9120 N"9081 (95%le) valor p

n (%/año) n (%/año)
ACVo embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
ACV
Isquémico o no 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
especificado
Hemorrágico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (TIR) (RIN
2-3) fue de un 66%.
El apixaban demostró una reducción del ACVy embolia sistémica en comparación con warfarina a lo largo
de los diferentes niveles de TIR; en el cuartil superior de TIR con respecto al centro, el hazard ratio de
apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95%IC; 0,38; 1,40).
Los puntos finales secundarios principales desangrado mayor y muerte por cualquier causa se evaluaron en
una estrategia jerárquica pre-especificada para ca rolar el error tipo 1 global en el estudio. También se
consiguió una superioridad estadísticamente si ficativa en los puntos finales secundarios tanto de
sangrado mayor como de muerte por cualquier usa (ver Tabla 5). Cuanto mejor es el control en el
monitoreo del RIN, los beneficios observados p apixaban en comparación con warfarina en relación a
muerte por cualquier causa disminuyen.

Tabla 5: Puntos finales secundarios en paciente

/
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Apixaban Warfarina Cociente de riesgos
N = 9088 N = 9052 (95%le) valor p
n (%/año) n (%/año)

Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <: 0,0001

Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)

Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <: 0,0001
Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001

Otros puntos finales
Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
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ELlQUIS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

~ "
-, y

! I ,,j

PÁGINA6 de 22

* Sangrado mayor definido según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(15TH).

En el estudio ARISTOTLEla tasa de discontinuación total debido a reacciones adversas fue del 1,8% para
apixaban y 2,6% para warfarina.
Los resultados de eficacia para tos subgrupos pre-especificados, incluyendo el score CHADS2, edad, peso
corporal, sexo, estado de la función renal, ACV o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes con los
resultados de eficacia primaria para la población global estudiada en el estudio.
La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISHT (incluyendo sangrado gastrointestinal superior,
inferior y recta!) fue 0,76%/año con apixaban y 0,86%/año con warfarina.

Los resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el score CHADS2, edad;
peso corporal, sexo, estado de la función renal, ACVo AIT previos, y diabetes, fueron consistentes con los
resultados para la población glo~al estudiada en el estudio.

Estudio AVERROES
En el estudio AVERROESun total de 5.598 pacientes considerados por (os investigadores como no candidatos
a la terapia con los antagonistas de la vitamina K (AVK),fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de
apixaban dos veces al día (o 2,5 mg dos veces al día en los pacientes seleccionados [6,4%], ver POSOLOGíA
y MODODEADMINISTRACiÓN)o con ácido acetilsalicílico (AAS). El AASfue administrado en una dosis diaria
de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), o 324 mg (6,6%) a criterio del investigador. Los pacientes
recibieron el fármaco de estudio durante una media de 14 meses. La edad media fue de 69,9 años, el score
CHADS2medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habían sufrido previamente un ACVo ataque isquémico
transitorio.
En e( estudio AVERROES(as razones más comunes por los que los pacientes se consideraron no adecuados a
la terapia con AVKincluyeron incapacidad /imposibilidad para conseguir valores RIN dentro del intervalo
requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK(37,4%), score de CHADS2= 1 junto a
la recomendación del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que no se podía asegurar la
adherencia a las instrucciones del tratamiento con AVK(15,0%), y dificultad real o potencial para contactar
al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%).
El estudio AVERROESfue interrumpido prematuramente basándose en una recomendación del Comité
independiente de Monitoreo de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de reducción
del ACVy embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable.
En el estudio AVERROESla tasa global de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 1,5% para
apixaban y 1,3% para AAS.
En el estudio, apixaban consiguió una superi ridad estadísticamente significativa en el punto final primario
de eficacia, en prevención de ACV (hemor gico, isquémico o no especificado) y de la embolia sistémica
(ver Tabla 6) en comparación con AAS.

Tabla 6: Resultados de eficacia en pacien s on fibrilación auricular en el estudio AVERROES
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Apixaban Ácido Cociente de riesgos
N = 2807 acetilsalicílico (95%IC) valor p
n (%/año) N = 2791

n (%/año)
ACVo embolia sistémica* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) < 0,0001

ACV
Isquémico o no 43 (1,37) 97(3,11) 0,44 (0,31; 0,63) ;

especificado
Hemorrágico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)

Embolia sistémica 2 (0,06) 13(0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
ACV,embolia sistémica, 1M,o 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
muerte vascular *i

Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Muerte por cualquier causal 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
* Evaluados slguiendo una estrategIa de prueba secuencial para controlar el error tipo 1 global en el estudio
t Punto final secundario

No hubo diferencia estadísticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban y AAS
(ver Tabla 7).

Apixaban Ácido Cociente de
N = 2798 acetilsalicílico riesgos (95%le) valor p
n(%/año) N = 2780

n (%/año) !

Mayor" 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)

Mayor + NMCR 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

.. ,
*Sangrado mayor deflmdo segun los criterios de la Socledad InternacIOnal de TrombosIs y Hemostasla
(15TH).

Tabta 7: Eventos de sangrado en pacientes con fibrilación auricular en el estudio AVERROES

Prevención de la TVP v de la EP, y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP
El programa clínico (AMPUFY:apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPUFY-EXT:apixaban frente a
placebo) se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVPy/o EP
(AMPUFY),y la terapia extendida para la prevención de las recurrencias de la TVPy/o EP después de 6 a 12
meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPUFY-EXT).Ambos estudios fueron ensayos
aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP proximal sintomática
o EP sintomática. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por un comité ciego
independiente.

Estudio AMPLlFY
En el estudio AMPUFYun total de 5.395 pacientes fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban ~°
mg dos veces al día por vía oral durante 7 días, seguido de 5 mg de apixaban dos veces al día por vía oral
durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg dos veces al día por vía subcutánea durante al menos 5 días (hasta
conseguir un RIN::::2) y warfarina (objetivo de RINen un rango 2,0-3,0) por vía oral durante 6 meses.

La edad media fue de 56,9 años y el 89,8%
provocados.

los pacientes aleatorizados padecían eventos de VTE no

Para los pacientes aleatorizados a warfarina, l porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (R1N
2,0-3,0) fue de 60,9. Apixaban mostró u reducción <£í1.\..elVTE sintomática recurrente o muerte

u\'rl'll Jl..¡l}el'\\\fll\. .
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relacionada ~on ¥TE e~ los disti~tos niveles de n~; en el cu~rtil más alto de nR respecto al c ¡ 1..~!7~~
centros, el nesgo relatlVo de aplxaban vs enoxaparma/warfanna fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61) ~ ......•.1'<1

0l: EN'T"P-t'-Q
En el estudio, apixaban demostró ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable prim na
compuesta por VTE sintomático, recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada
con VTE(ver Tabla 8). I
Tabla 8: Resultados de eficacia del estudio AMPLlFY

" Apixaban Enoxaparinal Riesgo relativo
N=2609 Warfarina (95% le)
n (%) N=2635

n (%)

VTEo Muerte relacionada 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)'
con VTE

TVP 20 (0,7) 33 (1,2)

PE 27 (1,0) 23 (0,9)

Muerte relacionada con 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE

VTEo muerte por cualquier 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
causa !

¥TE o muerte de origen 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
cardiovascular

vrE, muerte relacionada con 73 (2,8) 118 (4,5) 0.62 (0,47; 0,83)
VTE, o sangrado mayor

" No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor p <0,0001) I
La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del vrE fue consistente entre pacientes que fueron
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)]. La
eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), función renal,
extensión del índice de EP, localización del trombo de la TVP, Y uso previo de heparina parenteral fue en
general consistente. I
La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue estadísticamente
superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo 0,31, 95% de
intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 9).

0,31 (0,17; 0,55)

0,44 (0,36; 0,55)

0,62 (0,54; 0,70)

0,59 (0,53; 0,66)

Riesgo relativo
(95% le)

15 (0,6)

115(4,3)

313 (11,7)

402 (15,0)

Menor

Todos

Mayor

Mayor + NMCR

Tabla 9: Resultados de Sangrado en el estudio AMPLlFY
Apixaban Enoxaparinal
N=2676 Warfarina
n (%) N=2689

n (%)

49 (1,8)

261 (9,7)

505 (18,8)

676 (25,1)

El sangrado mayor y sangrado NMCRadj
inferiores en el grupo de apixaban cuando

131\5\0\-

dicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general
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'"sangrado gastrointestinal mayor 15THadjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 1
pacientes tratados con enoxaparina/warfarina.

Estudio AMPLlFY-EXT 1
En el estudio AMPLlFY-EXTun total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de
apixaban dos veces al día por vía oral, apixaban 5 mg dos veces al día por vía oral, o placebo durante 12
meses después de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836
pacientes (33,7%) participaron en el estudio AMPUFYantes de incluirse en el estudio AMPLlFY-EXT.

La edad media fue de 56,7 años y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecían eventos de lEY no
provocados.

En el estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadísticamente superiores a placebo en la variable
primaria de lEY sintomático recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver
Tabla 10).

Tabla 10: Resultados de eficacia del estudio AMPUFY-EXT
Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=S40) (N=S13) (N=S29) frente a frente a

placebo placebo

n (%)

VTEo muerte por 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
cualquier causa (0,15; 0,40)¥ (0,11; 0,33)'

TVP' 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)

EP' 7 (O,S) 4 (0,5) 13(1,6)

Muerte por 6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)
cualquier causa

VTErecurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (S,S) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11; 0,33) (0,11; 0,34) Icon VTE

VTErecurrente o 14(1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19 I
muerte de origen (0,10; 0,32) (0,11; 0,33) I
CV

TVP no fatalt 6 (0,7) S (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)

EP no fatalt S (1,0) 4 (0,5) 1S(1,S) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)

,
Muerte relacionada 2 (0,2) 3 (0,4) 7 (O,S) 0,28 0,45
con VTE (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

La eficacia de apixaban para la prevención d
incluyendo edad, sexo, IMe, y función renal.

La variable de seguridad primaria fue el san ado mayor durante el periodo de tratamiento. En e( estudio"
la incidencia de sangrado mayor para amba dosis de apixM~fftt.fW-fue estadísticamente distinta de la del
placebo. No hubo diferencia estadísticame eeU~~a~I~~ l1:nla inciden i de sangrado mayor, sangradoBrI5IO\ - i."i •• Marque - ,

A 0\10 N'.
macéuticO

/ Fer TécniCO7 co.o,,,,IO'

¥ Valor-p <0,0001
* Para pacientes con más de un evento a fin de atribuirlos a la variable compuesta, sólo fue notificado el primer evento
(ej, si un sujeto experimenta tanto una TVPy despué un EP, solo se notificó la TVP). I

t los sujetos individuales podían experimentar más un evento y se representaron en ambas clasificaciones. I,
as recurrencias de un VTEse mantuvo entre (os subgrupos,
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Tabla 11: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLlFY-EXT
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Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
I (N"840) (N"811) (N"826) frente a frente a

placebo placebo

n (%)

Mayor 2 (0,2) 1 (0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Mayor + 27 (3,2) 35 (4,3) ZZ (2,7) 1,20 1,62
NMCR (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 75 (8,9) 98(12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)

Todos
,

94(11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor 15THadjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente tratado
con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al día, no hubo en los pacientes tratados con la dosis de 2,5 mg-
de apixaban dos veces al día y en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. I
Propiedades Farmacocinéticas

Absorción

La biodisponibHidad absoluta del apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mg.
El apixaban se absorbe rápidamente con concentraciones máximas (Cmax) que aparecen de 3 a 4 horas
después de la ingesta del comprimido. La ingesta con alimentos no afecta el ABCni la Cmax de apixaban en
la dosis de 10 mg. El apixaban puede tomarse con o sin alimentos. I
El apixaban demuestra una farmacocinética lineal con aumentos de dosis proporcionales en la exposición a
dosis orales de hasta 10 mg. En dosis de :2::25 mg, el apixaban muestra una absorción limitada por la
disolución con reducción de biodisponibilidad. Los parámetros de exposición al apixaban muestran
variabilidad baja a moderada, que se expresa en una variabilidad intrasujeto y entre sujetos -20% CV y
-30% CV, respectivamente. I
Distribución
La unión a proteína plasmática es de aproximadamente 87%en seres humanos. El volumen de distribución ~
(Vss) aproxi,mado es de 21 litros. ,

8iotransformación y eliminación ,
El apixaban se elimina por diversas vías. De la dosis de apixaban administrada a seres humanos, cerca de .
25% se recuperó en la forma de metabolitos, en su mayor parte en las heces. La excreción renal del.,
apixaban representa alrededor de 27%de la depuración total. Se observaron contribuciones adicionales de I
la excreció~ biliar e intestinal directa en est ios clínicos y no clínicos, respectivamente.

El apixaban tiene una depuración total cerc a 3,3 lIh Yuna vida media de aproximadamente 12 horas. :

La O-desmetilación y la hidroxilación n la fracción 3-oxopiperidinHo son los sitios principales de
biotransformación. El apixaban es metab li ado principalmente vía CYP3A4/5 con contribuciones menores!
de CYP1A2, 2(8, 2(9, 2(19 Y 2J2. El ap x ban intacto es el principal componente hallado en el plasma
humano sin metabolitos circulantes act s presente~'I'<í\E4a~xaban es un sustrato de las proteínas de
transporte denominadas P-gp y proteína d ~~rost..e~~i~\tt~h(áncer de mama (BCRP). l

t'fl~\~1 ,,\W lJ..lJIlJ.
". cel,ltlCO
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Insuficiencia renal
La concentración máxima del apixaban no se vio afectada en la disfunción renal. La exposición al apixaban
aumentó en correlación con la disminución de la función renal, según se evaluó por la depuración medida
de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 51-80 mllmin),
moderada (etearance de creatinina de 30.50 mtlmin) y grave (clearance de creatinina de 15-29 mi/mio),
las concentraciones plasmáticas (ABC) de apixaban aumentaron 16%, 29% Y 44%, respectivamente, en
comparación con las personas con clearance de creatinina normal. La disfunción renal no tuvo efecto
evidente en la relación entre la concentración plasmática del apixaban y la actividad anti-FXa.
En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se incrementó en un 36% en
comparación con el observado en sujetos con función renal normal, cuando se administró una dosis única de
5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodiálisis. La hemodiátisis, iniciada dos horas después
de la administración de una dosis única de 5 mg de apixaban, disminuyó en un 14%el AUCen estos sujetos
con ERT, lo que se corresponde con un clearance de apixaban de 18 ml/min durante la diálisis. Por tanto,
es poco probable que la hemodiálisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban.

lnsufidenda hepática
En un estudio que comparaba 8 sujetos con insuficiencia hepática leve, puntaje Child-Pugh A 5 (n = 6) Y
puntaje 6 (n = 2), Y8 sujetos con insuficiencia hepática moderada (puntaje Child-Pugh B 7 (n '" 6) Ypuntaje
8 (n = 2) contra 16 sujetos control sanos, la farmacocinética y la farmacodinamia de una dosis única de 5 mg
de apixaban no sufrieron alteraciones en los sujetos con insuficiencia hepática. Los cambios en la actividad
anti-Factor Xa y en la RINfueron similares entre los sujetos con insuficiencia hepática leve a moderada y los
sujetos sanos.

Padentes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años de edad) mostraron concentraciones ptasmáticas más
altas que los más jóvenes, con valores medios del ABCque fueron aproximadamente 32% más altos y sin
diferencia en Cm~x.

Género
La exposición al apixaban fue aproximadamente 18%más alta en mujeres que en varones.

Origen étnico y raza
En general, los estudios de Fase I no mostraron ninguna diferencia perceptible en la farmacocinética del
apixaban entre los sujetos blancos o caucásicos, asiáticos y negros o afroamericanos. Los resultados de un
análisis de farmacocinética poblacional en pacientes que recibieron apixaban concordaron con los
resultados de Fase l.

Peso corporal
En comparación con la exposición al apixaban en sujetos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal
> 120 kg se vio vinculado a una exposición aproximadamente 30%menor, y el peso corporal <: 50 kg, a una
exposición aproximadamente 30%mayor.

Reladón entre farmacodnética y farmacodinam;a
Se ha evaluado la relación farmacocinética y farmacodinámica (PK-PD) entre la concentración plasmática
de apixaban y varios puntos finales PD (actividad anti-FXa, RIN, PT, aPTI) después de la administración de
un amplio intervalo de dosis (0,5 a 50 mg). La relación entre la concentración plasmática de apixaban y la
actividad del antifactor Xa se describió me. mediante un modelo lineal. La relación PK-PDobservada en
tos pacientes que recibieron apixaban coin (lió con la establecida en los sujetos sanos.

POSOLOGíA y MODO DE ADMINISTRACIÓ 1/
Prevención del VTE en c¡ru ía electiva de Vreem lazo de cadera o rodilla
La dosis recomendada de ELlQUISes de ,5 mg por vía oral dos veces al día. La dosis inicial se debe tomar
de 12 a 24 horas después de la cirugía.
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Los médicos pueden considerar los beneficios potenciales de la anticoagulación precoz para la profilaxls e
la VTEasí como también los riesgos del sangrado posquirúrgico al decidir el momento de la administración
dentro de este lapso de tiempo. 1

,
En pacientes sometidos a una cirugía de sustitución de cadera:
La duración recomendada del tratamiento es de 32 a 38 días.

En pacientes sometidos a una cirugía de sustitución de rodilla:
La duración recomendada del tratamiento es de 10 a 14 días.

1,

Prevención del ACV V de la embotia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANVJ
La dosis recomendada de EllQUIS es de 5 mg administrados dos veces al día por vía oral.

Reducción de dosis
La dosis recomendada de EUQUISes 2,5 mg administrados dos veces al día para pacientes con FANVy al
menos dos de (as siguientes características: edad 2: 80 años, peso corporal :S 60 kg, o creatinina sérica 2: 1,5
mg/dl (133 micromoles/l).

E! tratamiento debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP V prevención de las recurrencias de la TVP V de la fP
La dosis recomendada de EUQUISpara el tratamiento de la TVP aguda y el tratamiento de la EP es de 10
mg dos veces al día por vía oral, durante los primeros 7 días, seguida de 5 mg dos veces al día por vía oral.
De acuerdo con las guías médicas disponibles, la duración corta del tratamiento (como mínimo de 3 meses)
se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugía reciente, traumatismo, inmovilización). I
La dosis recomendada de EUQUISpara la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg
dos veces al día por vía oral. Cuando esté indicada la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP,
se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al día después de completar 6 meses de tratamiento con EUQUIS5 mg
dos veces al día o con otro anticoagu(ante, tal como se indica en la Tabla que se muestra a continuación
(ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS). .

Pauta de tratamiento Dosis máxima diaria

Tratamiento de la TVPo EP 10 mg dos veces al día durante los 20 mg

11

primeros 7 días
seguida de 5 mg dos veces al día 10 mg

Prevención de las recurrencias 2,5 mg dos veces al día 5 mg
de la TVP yIo EP después de
completar 6 meses de
tratamiento de TVP o EP

La duración del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluación minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES). I
Dosis omitidas
Si deja de tomar una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente EUQUISy (uego continuar su régimen
anterior de dos veces al día. ~

Cambio de tratamiento ¡ 1

Se puede realizar el cambio de tratamiento e los anticoagulantes parenterates al apixaban (y viceversa) en
la próxima dosis programada (ver Interacc ohes con otros medicamentos y otras formas de interacción).
Estos medicamentos no se deben administr r simultáneamente. I
Cambio de tratamiento con anta onistas d a vitamina K AVK a fU U/S
Cuando cambie el tratamiento de antagoni as de la vitaw.wa~(AVK) a EUQUIS,discontinúe el tratamient~
con warfarina u otro tratamiento con AVK iniSii{il~IP{r~~~[Ilientocon EU uando la Ratio Internacion,H
Normalizado (RIN)sea < 2,0. '3M~(I\. e\~ tJ,. \Joo.lt:\1.l - , 1

0\\0 cLl\\CO dllslol-NIyers:JQulOllAlyenlln~:l.r: i

.e.r1"fl:~OIiecrúco el ORE DOMINGl.lE
Co" \Te 0\00 ' T~<:'C



7/1sr.
PÁGINA 13 de 22

PROYECTO DE PROSPECTO
ELlQUIS,COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Cambia de tratamiento con EL/QVlS a antagonistas de la vitamina K (AVK)
Cuando cambie el tratamiento con EllQUIS a tratamiento con AVK, continúe con la administración de
ELlQUIS durante al menos dos días después de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 días de
coadministración de ELlQUIS con AVK, mida el RIN antes de la próxima dosis programada de ELlQUIS.
Continúe la coadministración de EUQUIS y AVK hasta que el RIN sea ~ 2,0.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver PROPIEDADES
FARMACOLóGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).
En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de 15-29 ml!min) aplican las siguientes
recomendaciones (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONESY PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS, Propiedades
Farmacocinéticas ):
- para la prevención del VTE en cirugía electiva de cadera o roditla, para el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con
precaución;
- para la prevención del ACVy la embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes deben recibir una
dosis menor de apixaban, de 2,5 mg dos veces al día.

Los pacientes con creatinina sérica ~ 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), y edad ~ 80 años, o peso corporal:s 60
kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al día.
En pacientes con clearance de creatinina <: 15 ml/min o en pacientes sometidos a diálisis, no hay
experiencia clínica y por tanto no se recomienda apixaban (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONESY
PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepática
EllQUIS está contraindicado en pacientes con enfermedad hepática asociada a coagulopatía y riesgo de
sangrado de trascendencia clínica (ver CONTRAINDICACIONES).
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
Y PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).
Se debe emplear con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh A o
B). No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (ver
ADVERTENCIASy PRECAUCIONESY PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).
Los pacientes con valores elevados de enzimas hepáticas (aminotransferasa de alanina [ALT]/aspartato
transaminasa [AST] > 2 x límite superior de lo normal [ULN]) o bilirrubina total ~ 1,5 x ULN fueron exc(uidos
de los estudios clínicos. Por lo tanto, se debe usar ELlQUIS con precaución en esta población (ver
ADVERTENCIASy PRECAUCIONESY PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas). Antes de
iniciar el tratamiento con ELlQUIS, se debe medir la función hepática.

Peso corporal
Prevención de VTE y tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP y EP - No es necesario ajustar la
dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacocinéticas y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).
FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan tos criterios de reducción de dosis (ver
Reducción de dosis).

Género
No es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada
Prevención de VTE y tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP y EP - No es necesario ajustar la
dosis (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONESY PR IEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).
FANV - No se requiere ajuste de dosis, a m os que se cumplan los criterios de reducción de dosis (ver
Reducción de dosis).

Cardioversión (FANV)
Los pacientes pueden continuar con apixab n mientras están siendo cardioveftidos.
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Población pediátricQ ~I"
No se han establecido la seguridad y la eficacia de EllQUIS en pacientes menores de 18 años de edad. No
hay información disponible a la fecha.

Forma de administración
Para administración oral.
ELlQUISse debe tragar con agua, con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
• Sangrado activo de trascendencia clínica.
• Enfermedad hepática asociada a coagulopatía y riesgo de sangrado de trascendencia clínica (ver

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).
• Lesión o patología si se considera que supone riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir

úlcera gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de
sangrado; daño cerebral o espinal reciente; cirugía cerebral, espinal u oftálmica reciente; hemorragia
intracraneal reciente; sospecha o diagnóstico de várices esofágicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares; o anomalías vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

• Tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas
(UHF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en
circunstancias específicas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver POSOLOGíAY MODO DE
ADMINISTRACiÓN)o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a (as dosis necesarias para
mantener abierto un catéter venoso o arterial central (ver Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interacción).

ADVERTENCIAS V PRECAUCIONES

Riesgo de hemorragia
Al igual que con otros anticoagulantes, se debe estar muy atento a la apanclOn de cualquier signo de
sangrado en el paciente que toma ELlQUIS.Se recomienda usar con precaución en situaciones clínicas que
aumentan el riesgo de hemorragia. Se debe interrumpir la administración de ELlQUIS si se produce
hemorragia grave (ver REACCIONESADVERSASYSOBREDOSIFICACIÓN).
Aunque el tratamiento con apixaban no requiere un monitoreo rutinario de su exposición, un estudio
cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser útil en situaciones excepcionales en (as que conocer la
exposición a apixaban permita ayudar en la toma de decisiones clínicas, por ejemplo, sobredosis y cirugía
de emergencia (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacodinámicas).

Interacción con otros medicamentos que afectan a la hemostasia
Debido al aumento del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier
otro anticoagu(ante (ver CONTRAINDICACIONES).
El uso concomitante de ELlQUIScon agentes antiplaquetarios aumenta el riesgo de sangrado. Se debe tener
cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
incluyendo ácido acetilsalicílico.
Después de una cirugía, el uso concomitante de otros inhibidores de la agregación plaquetaria junto con
ELlQUISno está recomendado (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).
En pacientes con fibrilación auricular y condiciones que requieran mono o doble terapia con fármacos
antiplaquetarios, se debe hacer una cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios frente a los
potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento con ELlQUIS.
En un estudio clínico en pacientes con fibrilación auricular, el uso concomitante de AAS incrementó las
tasas de sangrado mayor con respecto a~ de apixaban, de un 1,8% al año a un 3,4% al año, y aumentó el
riesgo de sangrado con respecto al de wa fArina, de un 2,7% al año a un 4,6% al año. En este ensayo clínico,
hubo un uso limitado (2,1%) de doble ter ia con fármacos antiplaquetarios.
En un estudio clímco en pacientes c n síndrome coronano agudo de alto nesgo, caracterizados por
múltiples comorbllidades cardíacas y n cardíacas, y que recibleron AA5 solo o combmación de AAScon
clopidogrel, se observó un aumento si ificatjy.Q ..d~ll'1tM~sg'5L¡jesangr o mayor, claslficado según 15TH
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(lnternational Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al año) en comparacl
placebo (2,04% al año).

Uso de agentes trombo líticos para el tratamiento del ACVisquémico agudo
Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes trombolíticos para el tratamiento del ACVisquémico
agudo en pacientes a los que se administró apixaban.

Pacientes con prótesis valvulares cardíacas
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ELlQUISen pacientes con prótesis valvulares cardíacas, con o
sin fibrilación auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de ELlQUISen este grupo de pacientes.

Cirugía y procedimientos invasivos
ELlQUISdebe discontinuarse al menos 48 horas antes de una cirugía electiva o procedimientos invasivos con
un riesgo moderado o elevado de sangrado. Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la
probabilidad de sangrado clínicamente significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable.
ELlQUISdebe discontinuarse al menos 24 horas antes de la cirugía electiva o procedimientos invasivos con
un riesgo bajo de sangrado. Esto incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado
producido sea mínimo, no crítico por la localización o fácilmente controlable.
Si no puede retrasarse la cirugía o los procedimientos invasivos, deben tomarse las precauciones
apropiadas, teniendo en consideración el riesgo aumentado de sangrado. Este riesgo de sangrado debe
sopesarse con respecto a la urgencia de la intervención.
El tratamiento con apixaban debe reiniciarse tan pronto como sea posible luego del procedimiento invasivo
o intervención quirúrgica, siempre que la situación clínica lo permita y se haya establecido una hemostasia
adecuada (ver POSOLOGíAYMODODEADMINISTRACiÓN,Cardioversión).

Interrupción temporal
La interrupción de anticoagulantes, incluyendo ELlQUIS,por motivos de sangrado activo, cirugía electiva, o
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
periodos sin tratamiento y si la anticoagu(ación con ELlQUISdebe discontinuarse temporalmente por
cualquier razón, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible.

Punción o anestesia raquídea o epidural
Cuando se emplea anestesia neuraxial (anestesia raquídea o epidural) o se realiza punción raquídea (lumbar)
o epidural, los pacientes tratados con agentes antitrombóticos para la prevención de complicaciones
tromboembólicas están en riesgo de desarrollar un hematoma epidural o raquídeo que puede ocasionar
parálisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos puede aumentar con el uso posoperatorio de
catéteres epidurales permanentes o el uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia. Los
catéteres epidurales o intratecales permanentes deben retirarse por lo menos 5 horas antes de la primera
dosis de ELlQUIS.El riesgo puede aumentar también con la punción epidural o raquídea traumática o repetida.
La aparición de signos y síntomas de deterioro neurológico debe ser estrictamente monitoreado (p. ej.,
entumecimiento o debilidad de las piernas, disfunción del intestino o la vejiga). Ante cualquier deterioro
neurológico, se requerirá diagnóstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervención neuraxial, el médico
deberá ponderar los riesgos y beneficios posibles en pacientes que reciben o recibirán tratamiento
anticoagulante con fines de tromboprofilaxis.

No existe experiencia clínica sobre el uso del apixaban con catéteres intratecales o epidurales
permanentes. En caso de que exista dicha necesidad y de acuerdo con los datos de farmacocinética (PK),
debe transcurrir un intervalo de 20 a 30 horas (es decir, 2 x vida media) entre la última dosis de apixaban y
la extracción del catéter, y se debe omitir al menos una dosis antes de retirar el catéter. La siguiente dosis
de apixaban se puede administrar al menos oras después de retirar el catéter. Al igual que con todos los
nuevos anticoagulantes orales, la experie oia con el bloqueo neuraxial es limitada; por lo tanto, se
recomienda suma precaución al usar apixa ante la presencia del bloqueo neuraxial.

ables o acientes ue re uieran trombolisis o embolectomíaPacientes con EP hemodinámicamente in
pulmonar.
ELlQUISno está recomendado como u
presentan embolia pulmonar que están

alternativa a la heparina
emodinámicamente inestabl
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Interacción con inhibidores tanto del cito
No se recomienda el uso de EUQUIS
inhibidores potentes del CYP3A4 y d
itraconazol, voriconazol y posaconaz
medicamentos pueden duplicar la exp
formas de interacción) o aumentarla
exposición al apixaban (p. ej., insufici

trombolisis o embolectomía pulmonar, ya que, no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en
estas situaciones clínicas.

Pacientes con cáncer activo
No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y
prevención de recurrencias de la TVPy de la EP en pacientes con cáncer activo.

Insuficiencia renal l
La limitada cantidad de datos clínicos indican que las concentraciones plasmáticas de apixaban se
incrementan en pacientes con insuficiencia renal grave (c1earance de creatinina de 15.29 ml/min), lo que
puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevención del VTEen pacientes sometidos a cirugía
electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de recurrencias de TVP y
EP, apixaban debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave (c1earance de
creatinina de 15-29 ml/min) (ver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓNYPROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas).

Para ta prevención del ACVy de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no-valvular
(FANV)los pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina de 15-29 ml/min) y pacientes
que presenten dos de las siguientes características: creatinina sérica -": 1,5 mg/dl (133 micromoles/l),
asociada a edad -":80 años o peso corporal.$. 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al día (ver POSOLOGíAYMODODEADMINISTRACiÓN).
En pacientes con c1earance de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes sometidos a diálisis, no hay
experiencia c1inica y por tanto apixaban no está recomendado (ver POSOLOGíA Y MODO DE
ADMINISTRACiÓNYPROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas). i

Pacientes de edad avanzada
Con el aumento de la edad puede aumentar el riesgo de hemorragias (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,
Propiedades Farmacocinéticas).
También, la administración conjunta de ELlQUIScon ácido acetilsalicílico se debe realizar con precaución
en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado.

Peso corporal
Un bajo peso corporal (.$.60 kg) puede aumentar el riesgo de sangrado (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,
Propiedades Farmacocinéticas). l
Insuficiencia hepática
ELlQU1Sestá contraindicado en pacientes con enfermedad hepática asociada a coagulopatía y riesgo de
sangrado de trascendencia clínica (ver CONTRAINDICACIONES).

No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,
Propiedades Farmacocinéticas).

I
Debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B)
(ver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓNYPROPIEDADES FARMACOLÓGICAS,Propiedades
Farmacocinéticas). 1

Se excluyó de los ensayos clínicOS a los pacientes con valores elevados de enzimas hepáticas (GOT/GPT
>2xLSN)o bilirrubina total -,,:l,5xLSN.Por tanto, ELlQUISdebe utilizarse con precaución en esta población
(ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacocinéticas). Antes de iniciar el tratamiento con
ELlQUIS,se debe medir la función hepática. :

mo P450 3A4 CYP3A4 de la luco roteína P P-
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
la P-gp, tales como antimicóticos azólicos (p. ej., ketoconazol,
) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos
ición al apixaban (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
ún más ante la presencia de factores adicionales que aumentan la
cia renal grat~.\..
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Interacción con los inductores del CYP3A4y de la P_gp E'NTf\
El uso concomitante de ELlQUIScon inductores potentes del CYP3A4y la P-gp (p. ej., rifampicina, fenitoína,
carbamazepina, tenobarbital o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) puede causar una reducción d~
-50% en la exposición a apixaban. En un estudio clínico en pacientes con fibrilación auricular, se observó
una disminución de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparación a cuando se administraba solamente
apixaban.

En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4
como de la p.gp se aplica las siguientes recomendaciones (ver Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interacción):
. para la prevención del TEVen cirugía electiva de cadera o rodilla, para la prevención del ACVy la embolia
sistémica en pacientes con FANVy para la prevención de (as recurrencias de la TVPy de la EP, apixaban se
debe usar con precaución;
- para el tratamiento de (a TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar apixaban ya que la eficacia se
puede ver comprometida.

Cirugía de fractura de cadera
No se ha evaluado en estudios clínicos la eficacia y seguridad del uso del apixaban en pacientes que
se someten a una cirugía de fractura de cadera no electiva. Por tanto, no es recomendable en estos
pacientes.

Parámetros de laboratorio
Las resultados de las pruebas de coagulación (p. ej., tiempo de protrombina [PT], Relación Normalizada
Internacional [RIN] y tiempo de tromboplastina parcial activada [aPTI]) se modifican de acuerdo con el
mecanismo de acción del apixaban. Los cambios que se observan en estas pruebas con la dosis terapéutica
prevista son pequeños y están sujetos a una gran variabilidad (ver PROPIEDADESFARMACOLOGICAS,
Propiedades Farmacodinámicas).

Información sobre excipientes
ELlQUIS contiene lactosa. No deben tomar este medicamento los pacientes que tengan problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorción de glucosa o
galactosa.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción

Inhibidores del CYP3A4y la P-gp
La administración concomitante de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez al día), un potente inhibidor
del CYP3A4y de la P-gp, aumentó dos veces el ABC media del apixaban y un aumento de 1,6 veces en la
Cmax media de apixaban. No se recomienda el uso de ELlQU1Sen pacientes que reciben tratamiento
sistémico concomitante con inhibidores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp, como los
antimicóticos azólicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH(p. ej., ritonavir) (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES).

Es de esperar que principios activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4ni de la P-gp
(por ejemplo dittiazem, naproxeno, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la
concentración plasmática de apixaban. El diltiazem (360 mg una vez al día), considerado un inhibidor
moderado del CYP3A4y débil de la P-gp, aumentó 1,4 veces los valores medios del ABC del apixaban y
aumentó 1,3 veces la Cmax• El naproxeno (500 mg en dosis única), inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4,
aumentó 1,5 Y 1,6 veces, respectivamente, los valores medios del ABC y la Cmax del apixaban. No es
necesario ajustar la dosis de apixaban cuando se coadministra con inhibidores menos potentes del CYP.3A4
y/o de la P-gp.

Inductores de! CYP3A4y la P-gp
La administración concomitante de apixab n on rifampicina, inductor potente tanto del CYP3A4como "e la
P-gp, originó una disminución aproximada d l 54%Y42%, r~~~i\(~~~'~h los valores medios del A~C y
la Cmax del apixaban. El uso concomitant d appbJnt''f'6~ o~J~ti~tores potentes del CYP3A4y la p-gp
(p. ej., fenitoína, carbamazepina, fenoba b al o hierbi'~~~Q¡.eluaIV{t:iypericum perforatum]) puede causar

O.,ectoT Te I
Co- 1



f: fl',
'"v .....G') !Jid

PÁGINA 18 de 22
PROYECTO DE PROSPECTO
ELlQUIS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS .Y?.. '"
una disminución en la concentración plasmática de apixaban. No es necesario ajustar la dosis de apixa C. ENTfl.p..<;)t'
durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante, en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4como de la P-gp, apixaban
se deben utilizar con precaución para la prevención del TEVen cirugía electiva de cadera o rodilla, para l~
prevención del ACV y la embolia sistémica en pacientes con FANV y para la prevención de las recurrencias
de la TVPy de la EP.
No se recomienda apixaban para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que recibelil
tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4como de la P-gp, ya que la
eficacia se puede ver comprometida (ver POSOLOGíAYMODODEADMINISTRACiÓN).

Anticoagulantes, Inhibidores de la agregación plaguetaria y AINEs
Debido al aumento del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier
otro anticoagulante (ver CONTRAINDICACIONES).

Después de la administración combinada de enoxaparina (40 mg en dosis única) con apixaban (5 mg en dosis
única), se observó un efecto aditivo en la actividad anti-Factor Xa.

Cuando se administró apixaban junto con 325 mg de ácido acetilsalicílico, una vez al día, no se observaron
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinámicas evidentes.

la coadministración de apixaban con clopidogrel (75 mg una vez al día) o con la combinación de clopidogrel
y ácido acetilsalicílico (75 mg y 162 mg, respectivamente, una vez al día), o con prasugrel (60 mg seguidos
de 10 mg una vez al día) en estudios de Fase 1 no mostró un aumento importante en los parámetros
estándar del tiempo de sangrado, ni mayor inhibición de (a agregación plaquetaria ni en las pruebas de
coagulación (pT, RINYaPTI), en comparación con la administración de medicamentos antiplaquetarios sin
apixaban. El aumento de los valores en las pruebas de coagulación (TP, RIN, YTIPa) fue consistente con tos
efectos del apixaban solo.
El naproxeno (500 mg), inhibidor de la P-gp, aumentó 1,5 Y1,6 veces los valores del ABCmedia y la Cmax del
apixaban, respectivamente. Aumentos esperables en los valores de las pruebas de coagulación fueron
observados para apixaban. No se observó cambio en el efecto del naproxeno sobre la agregación
plaquetaria inducida por el ácido araquidónico, ni se observó prolongación del tiempo de sangrado de
trascendencia clínica después de la coadministración de apixaban y naproxeno.

A pesar de estos resultados, algunas personas pueden mostrar una respuesta farmacodinámica más intensa
cuando se coadministran agentes antiplaquetarios con el apixaban. Se debe usar EllQU1S con precaución
cuando se coadministra con AINEs (incluido el ácido acetilsalicílico) porque estos medicamentos
generalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se informó un aumento significativo en el riesgo de
sangrado con la triple combinación de apixaban, ácido acetilsalicílico y clopidogrel en un estudio clínico
con pacientes con síndrome coronario agudo (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES).
No se recomienda (a coadministración de medicamentos relacionados con sangrado grave y EllQUIS, tales
como: agentes trombolíticos, antagonistas de los receptores GPllb/llla, tienopiridinas (p. ej., clopidogrel),
dipiridamol, dextrano y sulfinpirazona.

Otros tratamientos concomitantes
No se observó interacción farmacocinética ni farmacodinámica de trascendencia clínica cuando
se coadministró apixaban con atenolol o famotidina. La administración concomitante de apixaban, 10 mg,
con atenolol, 100 mg, no tuvo efecto de relevancia clínica en ta farmacocinética de apixaban. Después de
la administración concomitante de los dos medicamentos, los valores de la ABC media y la Cmax del
apixaban fueron 15% y 18% más bajos que cuando se administra solo. La administración de 10 mg
de apixaban con 40 mg de famotidina no tuvo efecto en el ABCni la Cmax del apixaban.

Efectos del a ixaban en otros roductos farmacéu 'cos
Los estudios in vitro del apixaban mostraron a encia de efecto inhibitorio en la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 > 45 ¡.¡M)Y efecto inhibitorio débil en la
actividad de CYP2C19 (ICSO> 20 ¡.¡M)en con ntraciones que son significativamente mayores que las
concentraciones plasmáticas máximas que se o ervan en seres humanos. El apixaban no indujo a CYP1A2,
CYP2B6ni CYP3A4/5 en concentraciones de ta 20 ¡.¡M.Por lo tanto, no es de esperar que el apixaban
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altere la depuración metabólica de los medicamentos coadministrados que metabolizan esas enzimas. El
apixaban no es un inhibidor importante de la P-gp. I
En estudios efectuados en sujetos sanos, como se describe a continuación, el apixaban no alteró
significativamente la farmacocinética de la digoxina, el naproxeno ni el atenoloL I
Digoxina: La coadministración de apixaban (20 mg una vez al día) y digoxina (0,25 mg una vez al día), un
sustrato de la P-gp, no afectó el ABC ni la Cmax de la digoxina. Por lo tanto, el apixaban no inhibe el
transporte del sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno: La coadministración de dosis únicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINEde uso
frecuente, no tuvo efecto en el ~BC ni la Cmax del naproxeno.

Atenolol: La coadministración de una dosis única de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg),
un betabloqueante de uso frecuente, no alteró la farmacocinética del atenolol.

Carbón activado
La administración de carbón activado reduce la exposición a apixaban (ver SOBREDOSIFICACIÓN).

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

Los datos preclínicos no revelan ningún peligro especial para los seres humanos, de acuerdo con estudios
convencionales de seguridad farmacológica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, poder
carcinógeno, fertilidad y desarrollo embriofetal, y toxicidad en animales juveniles.
Los efectos principales observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron aquellos
relacionados con la acción farmacodinámica del apixaban en los parámetros de coagulación de la sangre. En
los estudios de toxicidad, el aumento de la tendencia al sangrado fue mínimo o inexistente. Sin embargo,
dado que esto se puede atribuir a una sensibilidad menor de las especies no clínicas en comparación con los
seres humanos, este resultado debe interpretarse con precaución cuando se lo extrapola a los seres
humanos.
En los estudios con animales a los que se les administró apixaban no se observaron efectos sobre la
fertilidad.

Embarazo
No existen datos sobre el uso del apixaban en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican
efectos perjudiciales directos ni indirectos de toxicidad reproductiva. No es recomendable usar apixaban
durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si el apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. Datos obtenidos en
animales indican que el apixaban se excreta en la leche. En la leche de ratas, se encontró una relación alta
entre la leche y el plasma materno (Cmax de aproximadamente 8, ABC de aproximadamente 30),
posiblemente debido al transporte actívo en la leche. No se puede descartar que exista algún riesgo en los
recién nacidos y lactantes. I
Debe tomarse la decisión de interrumpir el amamantamiento o suspender o evitar el tratamiento
con apixaban.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinarias
ELlQUIStiene una influencia insignificante o nula en la capacidad para conducir y operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad 1
La seguridad del apixaban se ha investi do en 7 ensayos clínicos en fase 111incluyendo más de Z1.dOO
pacientes. Más de 5.000 pacientes fuer incluidos en estudios de prevención del VTE, más de 11.000
pacientes en estudios de FANVy más 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de VTE, con una
exposición total medía de 20 día, 1,7 años.~ s.~2-1 días ectivamente (ver PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS). ;:, \l1'O'o f\.lgB"tI
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Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla con
el perfil de eventos adversos y frecuencias por indicación).
En estudios de prevención del VTE, en total el11% de (os pacientes tratados con apixaban, 2,5 mg dos veces
al día, experimentó reacciones adversas. La incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrados con apixaban fue de un 10% en los estudios de apixaban frente a enoxaparina.En los estudios de
FANV,(a incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en
el estudio de apixaban frente a warfarina de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a aspirina.
En el estudio de apixaban frente a warfarina la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor según 15TH
(incluyendo sangrado del tracto gastrointestinal superior, del tracto gastrointestinal inferior, y sangrado
rectal) fue de 0,76%/año con apixaban. La incidencia de sangrado ocular mayor según 15TH fue de
O,18%/año con apixaban.
En tos estudios de tratamiento de VTE, la incidencia global de reacciones adversas relacionadas con
sangrado con apixaban fue de 15,6% en el estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio
de apixaban frente a placebo (ver PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se presentan en la Tabla a continuación, según la clasificación por órganos
sistémicos (MedDRA) y su frecuencia utilizando la siguiente convención: muy frecuentes (;:: l/la);
frecuentes (;:: l/lOO Y < l/la); poco frecuentes (;:: l/lODO Y < l/lOO); raras (<= 1/10000 y < 1/1000); muy
raras « 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) para la prevención
del VTEp, la FANVy el tratamiento de VTEp, respectivamente.

Clasificación de órganos del sistema Prevención de VTE Prevención del Tratamiento d
MedDRA en pacientes ACVy de la la TVP y de la

adultos sometidos a embolia sistémica EP y
cirugia electiva de en pacientes con prevención de
cadera o rodilla FANV, con uno o recurrencias

(VTEp) más factores de de la TVP y EP
riesgo (FANV) (VTEI)

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Anemia Frecuentes . .

Trombocitopenia 1 Poco frecuentes I . .
Trastornos del sistema inmunológico
Hipersensibilidad y anafilaxis Raras Poco frecuentes .

Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebral I - Poco frecuentes Raras
Trastornos oculares
Hemorrragia ocular (incluyendo hemorragia Raras Frecuentes Poco
conjuntival) frecuentes
Trastornos vasculares
Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hipotensión (incluyendo hipotensión durante Poco frecuentes . -
la intervención)
Hemorragia intra-abdominal - Poco frecuentes -
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco

frecuentes
Hemorragia del tracto respiratorio , - Raras Raras
Trastornos gastrointestinales
Náuseas Frecuentes - -
Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hematoquecia Poco frecuentes Poco frecuentes Poco

frecuentes
Hemorragia hemorroidal, hemorragia buc . Poco frecuentes -
Hemorragia rectal, sangrado gingival Raras ""1"1\ecuentes Frecuentes,,~.

A"U,"'A~entJr-,tfl\\fI'a '5. .R.l
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Clasificación de órganos del sistema Prevención de VTE Prevención del Tratamie ¿-J/
MedDRA en pacientes ACVy de la [a TVP y de la

adultos sometidos a embolia sistémica EP y I
cirugía electiva de en pacientes con prevención. de
cadera o rodilla FANV. con uno o recurrendas

(VTEp) más factores de de la TVP y EP
riesgo (F ANV) (VTEt)

Hemorragia retroperitoneal - Raras -
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las transaminasas, aspartato Poco frecuentes - - .

aminotransferasa elevada, gamma- glutamil
transferasa elevada, prueba de función
hepática anormal, aumento de la fosfatasa
alcalina sérica, aumento de la bilirrubina
sérica)
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo :Erupción cutánea I - I Poco frecuentes -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo I

Hemorragia muscular I Raras - - I
Trastornos renales y urinarios I
Hematuria I Poco frecuentes Frecuentes FrecuenteS
Trastornos del aparato reproductor y de la mama ,
Hemorragia vaginal anormal, hemorragia - Poco frecuentes Poco !
urogenital frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración ,

Sangrado en el sitio de aplicación de - Poco frecuentes - I
inyecciones
Exploraciones complementarias
Sangre oculta en heces positiva - Poco frecuentes Poco

frecuentes
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hematoma Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemorragia post-procedimiento (incluyendo Poco frecuentes - - ,
hematoma post-operatorio, hemorragia de
heridas, hematoma del vaso en el sitio de la
punción y hemorragia en el sitio del cateter),
secreción de la herida, hemorragia en el sitio
de la incisión (incluyendo hematoma en el I

sitio de la incisión), hemorragia quirúrgica !
Hemorragia traumática, hemorragia post- - Poco frecuentes Poco ,
operatoria, hemorragia en el sitio de incisión frecuentes

El uso de ELlQUISpuede vincularse a un mayor riesgo de sangrado oculto o manifiesto de cualquier tejido u
órgano, lo que puede ocasionar anemia poshemorrágica. Los signos y síntomas, y la gravedad, variarán
según el sitio y el grado o la extensión del sangrado (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONESY PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS,Propiedades Farmacodinámicas). 1

SOBREDOSIFICACIÓN i
No hay antídoto contra ELlQUIS. Una SOb/dOSiS de apixaban puede aumentar el riesgo de sangrado.
Si surgen complicaciones hemorrágicas, s debe suspender el tratamiento e investigar el origen del
sangrado. Debe considerarse el inicio un tratamiento apropiado, como la hemostasia quirúrgita
o la transfusión de plasma fresco congelad ( 1~,
En estudios clínicos controlados, el apixa an, adwn~Úado por vía oral a sujetos sanos en dosis de hasta
50 mg diarios durante 3 a 7 días (25 mg os:\}Je.áe-al día durante 7 días o 50 mg una vez al día durante
3 días) no tuvo ningún efecto adverso de ~e,E'fd~ia clínica.
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Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicología: ¡
- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospitat A. Posadas: (011) 4654'6648! 4658.nn I

IPRESENTACIONES
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En voluntarios sanos, la administración de carbón activado a las 2 y 6 horas después de (a ingestión de
dosis de 20 mg de apixaban redujo la ABe media de apixaban en un 50% y 27% respectivamente, y no tuvo
impacto en la Cmax• La vida media de eliminación de apixaban disminuyó de 13,4 horas cuando se administró
apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se administró carbón activado a las 2 y 6
horas de la administración de apixaban. Por tanto, la administración de carbón activado puede utilizarse
para manejar la sobredosis o ingestión accidental de apixaban. 1
Si el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores,
puede considerarse la administración de Factor Vlla recombinante. Sin embargo, actualmente no hay
experiencia con el uso de Factor Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Se debe considerar
la readministración del Factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoría del sangrado.
Dependiendo de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en
coagulación en caso de sangrados mayores.
La hemodiálisis disminuyó el AUCde apixaban en un 14%en sujetos con enfermedad renal terminal (ERT),
cuando se administró por vía oral una dosis única de 5 mg de apixaban. Por tanto, es poco probable que la
hemodiátisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. '

•
ELlQUIS2,5 mg se presenta en envases que contienen 10, 20, 60 Y 100 comprimidos recubiertos, siendo este
último para uso exclusivo hospitalario. I
ELlQUIS5 mg se presenta en envases que contienen 14, 20, 56, 60 168 Y 200 comprimidos recubiertos,
siendo los dos últimos para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVACION
"

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N"56.786 I
Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEUUo Bristol.Myers
Squibb, Mount Vernon, EEUU.Envasado y Acondicionado por: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Anagni, Italia. I
Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77!1 01, Piso 6', Vicente Lópe~,
Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Información Médica: Tel.: 0800-666-1179
Directora Técnica: Farmacéutica Adriana Pugliarello Calvo.

Disp. ANMAT N' :
Fecha última revisión: .... !...!...

Ca-promocionado por: Bristol-Myers Squib y Pfizer.
*ELlQUISes una marca registrada
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