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BUENOS AIRES, 19 JuL 2002

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018046-11-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BRISTOL MYERS SQUIBB CO.,
representada por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R,L. solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que e! producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio. |

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condiciéon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las éreas técnicas precedentemente cltadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorlzar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ELIQUIS y
nombre/s genérico/s APIXABAN, la que serd importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por BRISTOL MYERS
SQUIBE ARGENTINA S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CO., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 1II de
la presente Disposicion y gue forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4¢ - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar ia leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
Importacion del primer iote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de ia fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Establécese que la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA
S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CQ, deberda cumplir €l Plan de
Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la

Direccion de Evaluacion de Medicamentos a fs, 112.
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ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Naclonal podrd suspender Ia
comercializacién del producto aprobade por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de Reglstro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-018046-11-7

pisposicionte: b 16 6 /‘J b::'.c\L,

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

re-
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Nombre comercial: ELIQUIS.

Nombre/s genérico/s: APIXABAN.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY,
HUMACAQ, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS; 2) ENVASADO Y
ACONDICIONADQ: BRISTOL-MYERS SQUIBB SRL, ANAGNI, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS
1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec, 177/93):
ESPANA - REINO UNIDO.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDGOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ELIQUIS,
Clasificacion ATC: BO1AF02.
Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION DE EVENTOS DE TROMBOEMBOLIA
VENOSA (VTE) EN PACIENTES ADULTOS SOMETIDOS A CIRUGIA ELECTIVA DE
SUSTITUCION DE CADERA O RODILLA.
Concentracion/es: 2,50 mg de APIXABAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: APIXABAN 2.50 mg.
Excipientes: ESTEARATC DE MAGNESIO 1.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA
4,00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 41,00 mg, LACTOSA ANHIDRA 50.25
mg, LAURILSULFATO SODICO 1.00 mg, AMARILLO OPADRY II 4,00 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
Presentacion: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USC HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO ESTA ULTIMA DE USC HOSPITALARIO.
Perfodo de vida (til: 36 MESES,

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razdn social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY,
HUMACAO, PUERTO RICO, ESTADOS WUNIDOS; 2) ENVASADO Y
ACONDICIONADO: BRISTOL-MYERS SQUIBB SRL, ANAGNI, ITALIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS 1113
LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencla integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o0. Dec.
177/93): ITALIA.
Pais de consumo Integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESPANA - REINO UNIDO.
Pafs de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.

DISPOSICION No: [, 1 6 6 J'Mtfj

Br. OTTO A ORSINGHER
SUBR-INTERVENTOR
AN M. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: lo 1 6_6

A ia ‘»
“5

Dr. OTTO A. ORIINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT,
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PROYECTO DE ROTULO

ELIQUIS*
APDXABAN
Comprimidos recublertos

VENTA BAJQ RECETA INDUSTRIA ITALIANA

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene: Apixaban 2,5 mg. Excipientes del comprimido: lactosa

anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, lauril sulfato sddico y estearato de magnesio,
Excipientes de la cubierta; Amarillo Opadry il {lactosa monohidrato, hipromelosa, di¢xido de titanio,
triacetina y 6xido de hierro amarillo),

LOTE

VENCIMIENTO

POSOLOGIA: Ver prospecto adfunto.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral,

CONSERVACION
Conservar a temperatura amblente a no mas de 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiROS
No utlilzar después de |a fecha de vencimiento

PRESENTACION
Envase que contfene 10 comprimidos recubiertos,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ...

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Puerto Rico- EEUU
Enavasado y Acondicionado por: Bristol-Myers Squibb S.r.L., Anagni-ltalia.

Importads por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Cludad de Buenos Aires, Argentina.
Directors Técnica: Farmacéutica Adriana Pugliarello Calvo.

Co-promocionade por: Bristol-Myers Squibb y Pfizer

*ELIQUIS es una marca registrada

NOTA: El texto de este rdtulo se repite pars los envases con 20, 60, y 100 comprimiqos recublertos,
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ELIQUIS
APIXABAN
Comprimidos recublertos
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA
COMPOSICION
Cada comprimido recublerto contiene;
Apixaban 3,50 mg
Lactosa anhidra 50,25 mg
Celulosa microcristalina 41,00 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Laurilsulfato sddico 1,00 mg
Estearato de magnesio 1,25 mg
Amarillo Opadry Ii* 4,00 mg

* Hipromelosa, Lectosa monohidrate, Didxido de ttanfo, Trigceting y Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del Factor Xa.

INDICACIONES

Prevencion de eventos de tromboembalia venosa {(VTE) en padentes adultos sometidos a clrugia electiva de
sustitucion de cadera o rodilla, ,

DESCRIPCION

La denominacidén comin internacional {DCI) de la sustancia activa es apixaban, y su nombre quimko es 1-
(4:1:1;07(1{:;1“)-7-0:0- 6-[4-(2-oxoplperidin-1-11)fenit)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-pirazolo[3,4-c]pirdin-3-
carboxamida.

ta férmula molecular de s sustancia activa es C25H25N504, su masa molecular relativa es 459,50 y su
férmula estructural se muestra a continuacién:
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£l apixaban es un polvo entre blanco y amarilio palido. A un pH fisiologico (1,2 - 6,8}, el apixaban no se
foniza; su solubilidad acuosa en todo el rango de pH fisloldgico es de aproximadamente 0,04 mg/mi.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propledades Farmacodindmicas
Mecanisma de accidn

E! apixaban es un inhibidor potente, reversible, directo, altamente selectivo del sitio activo y administrado
por via oral del Factor Xa. Na requiere antitrombina Vil para la actividad antitrombdtica. El apixaban inhibe
el factor Xa libre y figado al codgulo, y la actividad de protrombinasa. €| apixaban no tiene efecte directo
en la agregacién plaguetaria, pero inhibe indirectamente ia agregacién plaguetaria inducida por la
trombina, Al inhibir el factar Xa, el apixaban impide la generacidn de trombina y el desarrollo de trombos.
Estudios preclinicos del apixaban en modelos animeales han demostrado eficacia antitrombética en la
prevenclén de trombosis arterial y venosa, en dosis que preservaban (2 hemostasia.

Propisdades farmacodindmicas

Los efectos farmacodindmicos det apixaban son un reflejo de su mecanismo de accién (inhibicién del FXa).
Debido a su inhibicién del FXa, el apixaban proionga pardmetros de las pruebas de coagulacién tales como
el tiempo de protrombina (PT), ta INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT). Los cambios
que se observan en esas pruebas con la dosis terapéutica prevista son pequefios y estén sujetos a gran
variabilidad. No se recomlenda basar en ellos 2 evaluacién de los efectos farmacodindmicos del apixaban.

El apixaban muestra también actividad anti-FXa, segin se deduce de ta reduccitn de ta actividad
enzimética del factor Xa en varios kits comerciales anti-FXA; sin embargo, los resultados difieren entre los
Kits. Los datos de los estudios clinicos se encuentran solamente disponibies para el ensayo cromogénico de
heparina Rotachrom, y los resultados se presentan a continuacion. La actlvidad antj-FXa guarda una
estrecha relacién lineal directa con la concentracién plasmética del apixaban, de modo que alcanza valores
maximos cuandc el apixaban alcanza sus concentraciones plasméticas maximas. La relacién entre {3
concentracidn plasmatica del apixaban y la actividad anti-FXa es lineal dentro de un amplio intervato de
dosis del medicamento, y la precision del ensayo con Rotachrom se mantiene dentro de limites aceptables
para use en laboratorios clinicos. Los cambios relacionados con la dosis y {a concentracin que se observan
tras la administracién de apixaban resultan mds acentuados y menos variables, al comparar ta actividad
anti-FXa con las pruebas de coagulacion.

La actividad antl-FXa de pico v valle en estado estable pronosticada con el régimen de apixaban, 2,5 mg
dos veces por dia, es de 1,3 Ul/mi {percentil 5.° y 95.% 0,67 y 2,4 Ul/mY) y de 0,84 LI/ml (percenti 5.° y
95.% 0,37 y 1,8 Ul/ml}), respectivamente, 10 que demuestra una fluctyacién menor de 1,6 veces en la
actividad anti-FXa de pice a valle dentro de toda la gama de dosis,

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere vigilancia sistemética de [a exposicién, el ensayo de antd-
FXa Rotachrom puede ser Otil en situaciones excepcionales en que el conocimiento de ta exposicion al
apixaban puede ayudar a fundamentar las decisiones clinicas; p. e]., sobredosis y cirugia de urgencia.

Eficacio y seguridad clinicas
El programa clinico del aphaban tuvo por abjew demostrar (a eficacia v seguridad del apixaban para la
prevencién de YTE en una amplia variedad de pacientes adultos que se sometieron a sustitucidn electiva de
cadera o roditta. Un total de B.454 pacientes fueron asignados Al azar en dos estudies fundamentales, doble
cleges ¥ multinacionales, en los que se compard el apixaban, 2,5mg por via oral dos veces al dia
(4.236 pacientes) con enoxaparina, 40 mg une vez a\ dia (4.228 pacientes). Incluldos en este totai habfa
1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) de al menos 75 ahas de edad, 1.004 pacientes (499 en el grupo
de apixaban) con bajo peso m?orat (s 60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo de apixaban de
masa corporal (IMC) =33 kg/m’, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban} con
moderada.
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El estudio ADVANCE-3 incluyé 5.407 pacientes que se sometieron a sustitucién electiva de cadera, y el
estudio ADVANCE-2, a 3,057 pacientes sametidos a sustitucién electiva de rodilla. Los sujetos recibieron
apixaban, 2,5 mg par via oral dos veces al dfa {PO BiD) o enoxaparina, 40 mg por via subcuténea una vez al
dla (5C QD). La primera dosis de apixaban se dio entre 12 ¥ 24 horas después de la operacion, mientras que
la enoxaparina se nicié 9 a 15 horas antes de la operacién, Tanto el aphaban como la enoaparina se
administraron durante 32 a 38 dias en el estudio ADVANCE-3 y durante 10 a 14 dias en el estudio ADVANCE-
2.

De acuerdo con los antecedentes de los pacientes en a poblacion estudlada de ADVANCE-3 y ADVANCE-2
{8.464 pacientes), el 46% tenia hipertensién, el 10% tenia hiperlipidemia, el 9% tenia diabetes y el 8% tenfa
arteriopatfa coronaria,

El apbaban mostrd una reduccidn estadisticamente significativa en el punto final primario, el compuesto
de todas las muertes de cualquier causa, y en el punto final de VTE mayor, el compuesto de trombosis
venosa profunda (TYP) proximal, PE no mortal ¥ muerte relacionada con VTE, en comparacitn con la
enoxaparina, en la cirugia electiva de sustitucion de cadera o de rodilla (ver la Tabla 1).

Tabla 1; Resultados de eficacia en estudios fundamentales de Fase 3

Estudio ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (fodilia)
Tratamiento del estudic | Appa@ban  |Encxaparina | valor | Apixaban  [Enoxaparina | vaior
Dosis 2,5mg 40 mg dep 2,5mg 40 mg dep
Duracién del tratamiento | PQ BID sCQp PO BID scqQp
35:13d 35:3d 12:2d 1222d
Todas las VTE-muerte de cualquier causa -
Numero de | 27/1.94% 7411.917 1471976 243/997
:ventosfsuj etos 1,39% 3,86% < 15,06% 24,37% <
asa de eventos
Riesgo relativo 0,36 EEE 0,001 57 9,0001
IC 95% (0,22, 0,54) B o 0,51, 0,74
| VTE mayor -~
Numero de 1371.195 2601199
eventos/sujetos 1,09% 2,17%
Tasa de eventos 0,0107 0,0373
Riesgo relativo ' | 0,50
IC 95% | (0,26, 0,97}

Los criterios de valoracién de seguridad del sangrado mayor -el compuesto de sangrado mayor y sangrado
no mayor de trascendencia clinica (CRNM) ¥ todos los sangrados- maostrd tasas similares entre jos pacientes
tratados con apixaban, 2,5 mg, y con enoxaparina, 40 mg (ver la Tabla 2), Todos los criterios de sangrado
incluyeron el sangrado det sitio quirirgico.

Tabla 2: Resultados de eficacia en estudios fundamentales de Fase 3

ADVANCE-3 ADVANCE-Z
Apixaban Enoxaparina | Apixaban Enoxaparina
2.5mg 40 mg 2,5mg 40 mg
PO BID sC QD POBID scQp
3H+3d 35+3d 12:2d 12+2d
Todos fos | n= 2673 n = 2659 n= 1501 N = 1508
tratados
Periodo de tratamiento’ .
Nayor 22 (0,8%) 18 {0,7%) 9 {0,6%) 14 (0,9%)
Mortal | O I 0 0 0
Mayor + CRNM__ | 129 {4,8%) 134 {5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%
Todos 313 (11,7%) | 334 (14,6%) | 104 (6,9%) 126 (3"3?,4 }
[ Periodo de tratamiento posguirurg! g
Mayor 9 (0,3%) 11{0,4%) ~ | 4(0,3%) | ﬁ
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Mortal 0 0 0 {
| Mayor + CRNM 96 (3,6%) 113 (4,3%) 41 (2, 7% 56 (3,7%)
Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9% 103 (6,8%)

“Todos (05 cHterios de sangrado inclyeron sangrado del sitio quirurgico
T Incluye eventos que ocurrieron despuds de [a primera dosis de enoxaparina (pr(qulmrgicos}
! Incluye eventos que ocurrieron después de La primera dosis de apixaban (posquinirgicos)

La incidencia general global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anomalias de las transaminasas
{p. e]., niveles de alanina aminotransferasa) fue numéricamente inferior en los pacientes tratados con
apixaban en comparacién con los tratados con enoxaparina en los estudios de Fases 2 y 3 en la cirugia
electiva de sustitucitn de cadera y de roditla.

En el estudio de la clrugia de sustitucion de rodilla durante el periodo de tratamiento dessado, en el grupo
tratade ¢on apixaban se diagnosticaron 4 casos de embolia pulmenar (PE) mientras que en el grupo tratado
con enoxaparina no se diaghosticéd ninguno, No se puede brindar ninguna explicacién sobre esta cantidad
mayer de PE.

Propiedides Farmacocinéticas
Absorcidn

La biodisponibilidad absoluta del apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mq.
El apixaban se absorbe répidamente con concentraclones mdximas (Coud Que Aparecen de 3 a 4 horas
después de la ingesta del comprimido. La ingesta con alimentos no afecta el ABC ni 1a Coy, de apixaban en
la dosis de 10 mg. El apixaban puede tomarse con o sin alimentas,

El aplxaban demuestra una farmacocinética lineal con aumentos de dasis proporcionates en la exposicién
para dosis orales de hasta 10 mg. En dosis de = 25 mg, el apixaban muestra una absorcién imitada por la
disolucién con reduccidn de biodisponibiidad. Los pardmetros de exposicién al apixaban muestran
variabitidad baja a moderada, que se expresa en una varfabilldad intrasujeto y entre sujetos -20% CV y
~30% CV, respectivamente.

Distribucion
La unidn a protefna plasmética es de apraximadamente B7% en seres humanos, El volumen de distribucién
(Vss) aproximado es de 21 Litros.

Blotransformacion y eﬂminacldﬁ

El apixaban se elimina por diversas vias. De la dosis de apixaban administrada a seres humanos, cerca de
25% se recuperd en la forma de metabolitos, en su mayor parte en las heces. La excrecién renal del
apixaban representa alrededor de 27% de la depuracion total, Se observaron contribucliones adicionates de
la excrecidn biliar e intestinal directa en estudios clinkios y na clinlcos, respectivamente.

Et apixaban tiene una depuracién total cercana a 3,3 [/h y una semivida de aproximadamente 12 horas.

La O-desmetilacién vy la hidroxllacién en ia mitad 3-oxopiperidinilc son los sitios principales de
blotransformacion, EL apixaban se metaboliza principatmente via CYP3A4/5 con contribuciones mencres de
CYPIAZ, 2CB, 2C9, 219 y 242. El apbaban Intacto es el principat componente relacionade con
medicamentos en et plasma humano sin metabolitos ¢irculantes activos presentes. El apixaban es un
sustrato de las proteinas de transporte denominadas P-gp y proteina de resistencia del céncer de mama
(BCRP).

insuficlencla renal

La concentracin maxima det apixaban no afecté (a disfuncidn renal. La exposickén al apixaban aumentd en
correlacién con la disminucidn de [a funcién rensl, segln se evalud por la depuracién medida de creatinina,
En personas con Insuficlencia renal \eve (depuracidn de creatinina de 51 - 80 ml/min), moderada n
(depuracién de creatinina de 30 - SO0ml/min) y grave (depuracién de creatinina de 1a ;ﬁ mi/min), ;'

concentraciones plasméticas (ABC) de apixaban aumentaron 16%, 29% y 44%.
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insuficiencia hepdtica

En un estudic que comparaba B sujetos con insuficlencia hepética leve, puntaje Child-Pugh A 5(n=§) v
puntaje 6 (n = 2), y 8 sujetos con insuficiencia hepética moderada (puntaje Child-Pugh B 7 (n = 6) y puntaje
8 (n = 2) con 16 sujetos sanos de control, la farmacocinética v la farmacodindmica de la dosis (intca de & mg
de apixaban no sufrieron alteraciones en los sujetos con insuficiencia hepética. Los cambios en La actividad
anti-Factor Xa y en la INR fueron similares entre los sujetos con insuficiencia hepética leve 8 moderada y los
sujetos sanos.

Ancianos
Los pacientes ancianos (mayores de 65 afios de edad) mostrarcn concentraciones plasmaticas mas altas que
los mas jévenes, con valores medios del ABC aproximadamente 32% mas aftos.

Sexo
La exposicién al apixaban fue aproximadamente 18% mds alta en mujeres gue en varones.

Origen étnice y raza

£n general, los estudios de Fase 1 no mostraron ninguna diferencia perceptible en la farmacocinética del
apixaban entre los sujetos blancos ¢ caucdsicos, asldticos y negros o afroamericangs. Los resultados de un
analisis de farmacocinética pablacional en pacientes que recibieron apixaban después de clrugia electiva de
sustitucidn de cadera o rodilla concerdaron con los resultades de Fase 1.

Peso corporal

En comparacidn con la exposicién al apixaban en sujetos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporsl
> 120 kg se vio vinculado a una exposkcidn aproximadamente 30% menor, ¥ €l peso corporal < S0 kg, a una
exposickin aproximadamente 30% mas alta,

Relacion entre farmacocinética y farmacodindrmica

Se ha evaluado (a relacidn farmacocinética vy farmacodindmica (PK FD) entre la concentracién plasméatica
del apixaban y varios criterios de valoracién PD (actividad anti-FXa, INR, PT, aPTT) después de la
administracién de un amplio intervalo de dosis (0,5 a 50 mg). La relacién entre la concentracién plasmatica
de apixaban y la actividad del antifactor Xa se describld mejor mediante un modelo lineal. La relacidn PK-
PD observada en los pacientes que recibieron apixaban después de la cirugia electiva de sustitucion de
cadera o rodilla coincidié con la establecida en los sujetos sanos,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosls recomendada de ELIQUIS es de 2,5 mg por via oral dos veces al dia. La dosls inicial se debe tomar
de 12 a 24 horas después de |a operacidn.

Los médicos pueden considerar (os beneflclos potenciales de la antikoagulacién precoz para la profilaxis de
la VTE asi como también los riesgos del sangrado posquirirgico al decldir el momento de la administracién
dentro de este lapso de tiempo.

+
M

£n pacientes sometides ¢ una ciruala de sustitucion de cadera
La duracién recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.

La duracién remmandada del tratamlentoes de10a 14 dias

$i deja de tomar una dosls, el paclcnte debe tomar inmediatamente ELIQUIS v luege continuar su régi
anterior de dos veces al dia.
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Insuficlencig ren
Dada |a falta de experiencia clinica con pacientes que presentan una depuracién de creatinina < 15 ml/min o
con pacientes sometidos a didlis’s, no se recomienda emplear apixaban en estos casos {(ver ver ADYERTENCIAS
Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas), La limitada cantidad de
datos dinicos sobre pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina de 15 - 29 ml/min)
indican que las concentraciones plasméticas de apixaban se incrementan en esta poblacidn de pacientes; por
lo tanto, se debe usar el apixaban con precaucién en estos casos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas).

No es necesario ajustar (a dosis en pacientes con insuficlencia renal leve o moderada {ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas),

ln;uF!cieggia hepdtica
ELIQUIS estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepitica relacionada con coagulopatia y riesgo
de sangrado de trascendencia clinica (ver CONTRAINDICACIONES).

No es recomendable en pacientes con insyficiencla hepatica grave (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).

Se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o
B). No es necesario ajustar la dosls en pacientes con insuficlencia hepética leve o moderada (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas).

Los pacientes con elevacidn de las enzimas hepdticas (aminotransferasa de alanina [ALT)/aspartato
transaminasa [AST] > 2 x limfte superior de lo normal [ULN]) o bilinubina total z 1,5 x ULN fueron excluidos
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe usar ELIQUIS con precaucién en esta poblacidn (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas). La ALT se
debe medir como parte de la evaluacién estandar preoperatoria (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), '

Peso corporal
No es necesaric ajustar la dosfs {ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas),

Sexo
No es necesario ajustar la dosis {ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas).

Ancignos
No es necesario ajustar la dosis (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,
Propledades Farmacocinéticas). :

Pablac fdt,
No se han establecido la seguridad y la eficacia de ELIQUIS en pacientes mencres de 18 ahos de edad. No se
tiene informacion.

M e gdministracldn
Para administracién oral.
ELIQUIS se debe tragar con agua, con ¢ sin alimentos,

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
» Sangrado activo de trascendencia <linica.

Enfermedad hepética vinculada a coagulopatia y riesgo de sangrade de trascendencia
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas). &Y

N o
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIORES

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, se debe estar muy atento a la aparicién de cualquier signo de
sangrado en el paclente que foma ELIQUIS. Se recomienda usar con precaucién en situaciones que
aumentan el rlesgo de hemorragia, tales como: trastomes hemorrigicos congénitos o adquirides;
enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa; endocarditls bacterfana; trombocitopenia; trastomos
plaguetarios; antecedente de derrame cerebral; hipettensibn no controlada grave, y cirugia reciente
de cerebra, columna vertebral « ojos. Se debe interrumpir la administracién de ELIQUIS of s& produce
hemorragia grave (ver REACCIONES ADVERSAS y SOBREDOSIFICACION).

Insuficiencia renal

Dada a falta de experiencia clinica con paclentes que presantan una depuractén de creatinina < 15 mi/min
0 con paclentes sometldos a dialisis, no se recomienda emplear apixaban en estos casos (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).

La limitada cantidad de datos clinicos sobre pacientes con insuficlencia renal grave (depuracién de
creatinina de 15 - 29 mi/min) indican que las concentraciones plasmaticas de apixaban se incrementan en
esta poblacién de paclentes; por lo tanto, se debe usar apixaban con precaucion solo o en combinacion con
dcido acetilsalicilico en estos paclentes debide a un rlesgo de sangrado potencialmente mayor (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).

No es necesario ajustar l2 dosis en paclentes con insuficiencia renal leve g moderada (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas). '

Pacientes ancianos

La experiencia clinka sobre el uso de ELIQUIS coadmhistrado con acide acetilsalicilico en pacfentes
anclanos es Umltada. Esta combinacién se debe emplear con precaucion debido a un riesgo de sangrado
potencialmente mayor.

clencl
ELIQUIS estd contraindicado en paclentes con enfermedad hepitica retacianada con coaguiopatia y rlesgo
de sangrado de trascendencla clinica ¢ver CONTRAINDICACIONES),

No es recomendable emplearlc en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacacinéticas). :

Se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia hepitica leve o moderada {Child-Pugh A o
B) (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades
Farmacocinéticas)..

Los pacientes con elevacidn de las enzimas hepéticas (ALT/AST > 2 x ULN o bilirrubina total z 1,5 x ULN)
fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe usar ELIQUIS con precauctén en esta
poblacion (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades Farmacocinéticas). La ALT se debe medir coma
parte de la evaluacitn estdndar preoperatoria.

x

Interaccitn con inhibidores tanto del clto [ F4 Ad) COMO O LUCK 2 P {P-gp

No se recomienda el uso de ELIQUIS en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
inhibkiores potentes tanto dei CYP3A4 como de ia P-gp, como los antimicéticos azol {p. e., ketoconazol,
jtraconazsl, voriconazol y posaconazol} e inhibidores de ls proteasa det VIH (p. el., ritonavir). Estos
productos farmacéuticos pueden aumentar ta exposicion at apixaban at doble (ver interacciones con otros
medicamentos v otras formas de tratamiento} o més ante la presencia de factores adicionales que
aumentan la expasicidn al apixeban (p. e]., insuficiencia renal grave).

n in s del P-
El uso concomitante de ELIGUIS con inductares potentes det CYP3A4 y la P-gp {p. ef., rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) puede hacer que ia expgyicin
al apixaban se reduzca -50%, ios inductores potentes wnto‘b_*gebi CYPIA4 como
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P-gp se deben coadministrar can precaucidn {ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de\j
tratamiento}.

Se debe tener cuidado si a los padentes e les caadministran antinﬂma:orios NG esterpidecs (AINE),
incluido et &cido acetilsalicilico. No se recomienda la coadministracién de otros inhibidores de I agregacion
plaquetaria u otros agentes antitrombbticos con ELIQUNS {ver Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de tratamiento}.

Puncién o anestesta raquidea o epidurat

Cuando se emplea anestesia neuraxial (anestesia raquidea a epidural) & puncion raquidea flumbar) ¢ epidural,
los pacientes tratados con agentes antitrombéticos para ia prevencién de complicaciones tromboembdlicas
estén en riesgo de desarrollar tn hematoma epidural ¢ raquidec que puede ocasianar pardlisis prolongada o
permanente, El rlesgo de estos eventos puede aumentar con el uso posoperatorio de catéteres spiduraies
permanentes o el uso concomitante de productos farmacéuticos que afectan la hemostasis. Los catéteres
epldurales o intratecales permanentes deben retirarse por {o menos 5 horas antes de la primera dosis de
ELIGUIS. Et rlesgo puede aumentar también con la puncidn epidurat o raquidea traumética ¢ repetida, Se debe
vigilar a menudo [a eventual aparicién de signos v sintomas de deterioro neurolégica (p. ef., entumecimiento
o debitldad de las piemnas, disfuncién del intestino o {a vejlga). Ante cualquier deterioro neurolégico, se
requerivh diagndstico y tratamiento urgentes. Antes de [a intervencién neuraxiat, el médico deberd ponderar
los riesgos v beneficios posibles en pacientes que reciben o recibirdn tratamiento anticoagulante con fines de
tromboprofilaxis,

No existe experienciz clinka sobre el uso de! 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 {a Ultima dosis de apixaban y
la extraccion del catéter, y se debe omitir al menos una dosis antes de retirar et catéter, La préxima gdosis
de apbaban se puede agministrar al menos 5 horas después de retirar el catéter. Al igual que con todos tos
anticoagulantes nuevos, la experlencia con el bloqueo neuraxial #s limitads; por io tanto, se recamienda
suma precaucion al usar apixaban ante la presencia del bloqueo neuraxial,

fr
No se ha evaluado en ensayos clinicos 1z eflcacia y seguridad del uso del apixaban en pacientes que
se someten a una cirugia de fractura de cadera. Por tanto, nt es recomendable en estos pacientes.

e laboratori
Las pruebas de coagulacion (p. e}., tiempo de protrombina [PT), Relacion Normalizada Intemacional [INR] y
tiempo de tromboplastina parcial activada [aPFTT]) cambian de acuerdo con el mecanisma de acclon det
apixaban. Los cambios que se observan en estas pruebas con |a dosis terapéutica prevista son pequefios y
esthn sujetos a una gran variabtlidad (ver PROPIEDADES FARMACOLGGICAS, Propiedades Farmacodindmicas).

Informacion sobre exciplentes

ELIQUIS contiene lactosa. No deben tomar este producto farmacéutice los pacientes que tengan problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de lot Lapones o malabsorcién de
glucosa-galactosa,

interacciones con otros medicamentos y otras formas de tratamiento

inhfbidores del CYPIA4 v la P-gD

La coadministracidn de apixaban con ketoconazot (400 mg una vez ai dia}, potente inhibidor del CYP3A4 v
de {a P-gp, generd un aumenta del doble en la ABC media del apixaban y uh aumente de 1,6 veces en la
Cmax media del aphaban. No se recomienda el uso de ELIQUIS en pacientes que reciben tratamiento
sistémico concomitante con inhibldores potentes tanto del CYP3IA4 como de laP-gp, como los
antimicéticos azol {p. ei., ketoconazol, itraconazol, voriconazol v posaconazal) € inkibidores de {a proteasa
del ViH (p. e}., ritonavir) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Es de esperar que los principios activos que inhiben moderadamente las vias de eliminacién del apixaban, el
CYPIA4 ¢ fa P-gp aumenten &n menor grado las concentraciones plasméticas del apbaban, Por ¢
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diltfazem (360 mg una vez at dia), considerado un inhibidor moderado det CYP3A4 y débft de la Pgp,
produjo un aumento de 1,4 veces en los valores medios del ABC del apixaban y un aumento de 1,3 veces en
{a Cu.. El naproxeno (500 mg en dosis Unica), inhibidor de la P-gp perc no del CYPIA4, produjo aumentos
de 1,5y 1,6 veces, respectivamente, en los valores medios del ABC y 1a Cpy, del 2pixaban. No es necesario
ajustar la dosis de apixaban cuando se coadministra con inhibidores menos potentes del CYPIAd o de la P-
gp.

la P-

La coadministracién de apixaban con rifampicina, inductor potente tanto del CYPIA4 como de la P-gp, origind
una disminucién aproximada del S4% y 42%, respectivamente, en los valores medios del ABC v la Gy, del
apixaban. El uso concomitante de apixaban con otres Inductores potentes det CYP3A4 yia P-gp (. e},
fenitofna, carbamazepina, fenobarbftal o hierba de San Juan [Hypericum perforatum}) pusde hacer que se
reduzcan las concentraciones plasmaticas de apixaban. No es necesaric ajustar la dosis de apixaban
durante el tratamiento concomitante con escs agentes, st bien los inductores potentes tanto del CYP3A4
como de la P-gp se deben coadministrar con precaucién ¢ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Anticoagulantes
Despues de la administracién combinada de encxaparina (40 mg en dosts utﬂca) con apixaban {5 mg en dosis
{infca), se observé un efecto aditive en la actividad anti-Factor Xa.

Dadoe el mayor riesgo de sangrado, se debe tener culdado st se coadministra al paciente algin otro
anticoagulante {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Inhibidores de greg 7 T
Cuandp se adminiszré apixaban }um:o con &cido anetilsalidlico, 325 mg una vez at dia, no se gbservaron
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas.

La coadministracién de apixaban con clopidogret (75 mg una vez al dia) ¢ con ta combinacidn de clopidogret
y &cido acetilsalicilico (75 mg y 162 mg, respectivamente, una vez al dis} en estudios de Fase 1 no originé
un aumento importante del tiempo de sangrado con plantilla, en la agregacibn plaquetaria ni en las
pruebas de coagutacién {PT, INR y aPTT}, en comparacién con a administracién de agentes antiplaquetarios
sin apixaban,

El naproxeno (500 mg}, inhthidor de la P-gp, produjo aumentos de 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en los
valores medios del ABC y la Cinyu del apixaban, Con &l apixaban, se ohservaron aumentos similares en las
prusbas de coagulacién. No se observd cambic en el efecto del naproxeno en lx agregacion plaquetaria
Inducida por el &cido araquidénico, ni se aprecié prolongacin del tiempo de sangrado de trascendencia
clinlca después de la coadministracién de apixaban y naproxeno.

A pesar de estos resultados, algunas personas pueden mostrar una respuesta farmacodindmica més intensa
cuando se coadministran agentes antiplaquetarios con el apixaban. Se debe usar ELIGUIS con pracaucton
cuando se coadministra con AINE (incluido el dcido acetilsalicilice) porque estos productos farmacéuticos
generalmente aumentan el rlesgo de sangrade. Se informb un aymento significativo en sl riesgo de
sangrado con (a combinacién triple de apixaban, Acido acetilsalicilico y clopidogrel en un estudio clinico
con pacientes que tenian sindrome coronaric agude. No se recomienda (a coadministracion de agentes
retacionados con el sangrado grave y ELIQUIS, tales como: heparinas no fraccionadas y derivados de (a
hepatina [que incluyen heparinas de bajo pesc molecular (LMWH3], oligosacAridos gue inhiben el Factor Xa
(p. ef., fondaparinux), inhibidores directos de la trombina il {p. e]., desirudina), agentes tromboliticos,
antagonistas del receptor GPIb/llla, tienopiridinas (p. ej., clopidogrel), dipiridamol, dextrano,
sulfinplrazona, antagonistas de la vitamina K y otres anticoagulantes crales.

mient: mitan
No s= observd Interaccién farmacocinética ni farmacodindmica de trascendencia clinica cuando
se coadministré apixaban con atenolol & famotidina. La coadministracién de apixaban, 10 mg, con atenclol,
100 mg, no tuvo efecto de trascendencia clinica en la farmacocinética del apixaban. Después de
administrar juntos los dos productos farmacéutices, los valores medios de la ABC y la Cuy, del ap
fuercn 15% y 18% més bajos que cuando se administra solo, La administracidn de 10 Mao
40 mg de famotidina no tuvo efecto en el ABC ni la €y, del apixnban
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Los estudtos ln sdtra del apfxaban no mostraron efecto inhibitorio en (a3 actividad de CYP1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2ZD6 o CYPIA4 (IC50 > 45 pM) v efecto inhibitorla débil en {a actividad de
CYP2C19 (050 > 20 uM) en concentraciones que son significativamente mayores que las concentraciones
plasmdticas maximas que se observan en seres humanos, El apixaban no indujo a CYP1AZ, CYP2B6 ni
CYP3A4/5 en concentraciones de hasta 20 uM. Por lo tanto, no es de esperar que el apixaban altere la
depuraciin metabdlice de los medicamentos coadministrados que metabolizan #sas enzimas. El apixaban no
es un inhibidor Importante de la P-gp.

En estudios efectuados en sujetos sanos, ¢oma se descrbe a continuacién, el apixaban ne alterd
significativamente la farmacocinética de la digoxina, el napraxeno ni el atenofol,

Digoxing: 1a coadministracién de apixaban {20 mg unx vez a dix) y digoxina (€,25 mg una vez al dia), un
sustrato de la P-gp, no afectd el ABC ni la Gy, de la digoxina. Por lo tanto, al apixaban no inhibe et
transporte del sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno; la coadminfstracion de dosls Unicas de apixaban (10 mg) ¥ naproxeno {500 mg), un AINE de uso
frecuente, no tuvo efecto en el ABC ni la C,py, del naproxena,

Atenolol: la coadministracibn de una dosis Onica de apixaban {10mg) y atenclol (100 mg),
un betabloqueante de uso frecuente, no aiterd ia farmacocinética del atenoiol,

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

Los datos preclinicos no revelan ningin peligro especial para los seres humanos, de acuerdo con estudios
convencionates de seguridad farmacolégica, toxicidad de dosls repetidas, genotoxicdidad, poder
carcindgeno, fertilidad v desarrollo embriofetal. En tas crias de ratas gestantes tratadas con apixaban hubo
disminucion en el apareamiento v la fertilidad. Estos efectos fueron minimos y se observaron salamente en
exposiclones que se consideraron bastante superiores a la humana mixima, lo que denota escasa
trascendencla para el uso clinico.

Los efectos principales observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron aquellos
relacionados con la accién farmacodindmica del apixaban en los pardmetros de coagulactén de la sangre, En
los estudics de toxicidad, s= encontré poco aumento de la tendencia sl sangrado o ninguno. 5in embargo,
dado que esto se puede atribuir a una sensibilidad menor de las especies no clinicas en comparacin con fos
seres humanos, este resuitade debe interpretarse con precauctin cuando se fo extrapola a los seres
humanos.

Embarazo

No existen datos sobre ¢l uso del apbaban en mujeres embarazadas, Los estudios en animales no indican
efectos perjudiciates directos ni indirectos de toxicidad reproductiva, No es recomendable usar apixaban
durante el embaraza.

Lactancia

Se desconoce si el apixaban o sus metabolltos se excretan en la leche matema humana. Datos sbtenidos en
animates indican que el apixaban se excreta en la leche. En la leche de ratas, se encontréd una relacidn alta
entre la lache y el plasma matemo (i de aproximadamente 8, AB( de aproximadamente 30),
posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede descartar que exista algon riesgo en fos
reclén nacidos y lactantes.

Debe tomarse la decislin de interrumpir el amamantamiento o suspender o evitar el tratamiento
con apixaban,

Fertilidad

Los estudios en animales a los que se administré directamente apbaban ne han mos in efecto
la ferttlidad. Sin embargo, en las crias hembras de ratas gestantes tratadas con ap dismin

en el apareamiento y la fertilidad.
; ‘W
N %“‘@
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Efectos sobre la habilldad para conducir y vtflizar maquinarias
ELIQUIS tiene una influencia insignificante o nula en 1a capacidad para ¢conducir v operar magquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad del apixaban se ha evaluado en un estudio de Fase 2 v en tres de Fase 3 que incluyeron
a 5.924 pacientes expuestos al apixaban, 2,5 mg dos veces al dia, que se sometieron a cirugia ortopédica
m;xy;ar de las extremidades inferlores (sustitucidn electiva de cadera o de rodilla), tratados durante un
maximo de 38 dias.

En total, el 11% de los pacientes tratados con apixaban, 2,5 mg dos veces al dis, experimentd reacciones
adversas, Al Igual que con otros anticoagulantes, puede haber sangradc durante el tratamiento con apixaban
en presencla de factores de rlesgo relacionados, como lesiones orgénicas que tlenden a sangrar. Las
reacciones adversas frecusntes fueron anemia, hemorragia, equimosis y nduseas. Las reacciones adversas se
deben interpretar dentro del contexto de (a cinugia.

Las reacclones adversas registradas en el estudio de Fase 2 y los tres estydios de Fase 3 se presentan en la
Tabla 3, segun la clasificacidn par drganos sistémicos (MedDRA} v su frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas en los pacientes sometides a una cirugia electiva de sustitucién de cadera o

- rodilla
Frecuente Poco frecuentes Raros

| (217100 2 < 1/10) 2 1/1.0002 < 1/100) {z 1/10.000 a < 1/1.000}
Trastornos de la samgre y el sistema linfatico
Anemifa (Incluidas la Trombocitopenia {incluida la

posopéeratoria y la hemorragica, y | redyccidn del recuento

los respectivos parametros de plaquetarin)

| laboratorio)
Trastarnos del sistema inmunitarlo

[ [ Hipersensibilidad
Trastornos oculares
Hemaorragia ocular (Incluida la
| hemorragia conjuntival}
Trastornos vasculares
marragia {incluido el Hipotension (incluida la
hematoma y la hemorragia hipotensién por procedimientos)
vaginal y uretral)
Trosternos respiratorios, tordclcos y mediastinicas
L [ Enistaxis | Hemoptisis
Trastornos gastrointestinales
N2usea Hemorragia gastrointestinal Hemorragla rectal, sangrado
(Incluidas la hematemesis v la gingtval
melena), hematoguezia
Trastornos hepatebiilares
Aumento de transaminasas
(incluido el aumento de alanina
aminotransferasa y el valor
andémalo de alanina

aminotransferasa), aumento

de aspartato aminotrarsferasa,
aumento de
gammaglutamiltransferasa,
resultados anormales en las
pruebas de funcionallsmo
hepético, aumento de fosfatasa
alcalina sanguinea, aumento
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Frecuente Poco Trecuentes "Raros

(17100 2 < 1/10) {x 1/1.000 a < 1/100} (x 1/10.000 a < 1/1,000)
de bitirrubina sanguinea - '

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

| | Hemorragia muscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria {Incluidos los
parametros de laboratorio

respectivos)

Lesiones, intoxicoclones y complicaciones de los procedimlentos

Equimosts Hemorragia posterior al
procedimiento {que Incluye
hematoma posterior al
procedimiento, hemorragia

de ta herida, hematoma del

sitio de puncitn de un vaso

y hemorragia en el sitio del
catéter), secrecién de {a herida,
hemorragla en el sitio de incisién
(Incluido el hematoma en &l sitio
de inclsién), hemarragia

quirdrgica

Como ocurre con cualquier anticoagulante, el uso de ELIQUIS puede vincularse 2 un mayor riesgo
desangrade oculto ¢ manifiesto de cualquier tejido ¢ Organo, lo que puede ocasionar anemia
posthemorrdgica, Los signos y sintomas, v la gravedad, variaran sagin el sitio v el grado o la extensidn del
sangrado {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propledades
Farmacodinamicas).

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto contra ELIQUIS. La sobredosis de aplxaban puede aumentar el riesgo de sangrado, $1 surgen
complicaciones hemorragicas, se debe suspender el tratamiento e investigar el origen del sangrado. Debe
considerarse el inicio de un tratamiento apropiado, como la hemostasia quir(irgica o la transfustén de
ptasma fresco congelado.

En ensayos clinicos controtados, el apixaban, administrado por via oral a sujetos sanas en dosls de hasta
50 mg diarios durante 3 a 7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias o 50 mg una vez al dfa durante
1 dias) [tDveces la dosls diaria maxima recomendada para seres humanos] no tuvo ningin efecto adverso
de trascendencia clinica.

Un estudia preclinico en perros demostré que la administracidon oral de carbdn activado hasts 3 horas
después de la administracidn de aphaban redufo la exposicidn al apixaban; por fo tanto, cabe considerar el
uso del carbén activade para el control de la sobredosls de apixaban.

51 las medidas anteriores no permiten controtar un sangrado potencialmente mortal, puede considerarse la
administracion del Factor Vila recombinante. Sin embargo, a la fecha no se tiene experiencia con el uso del
Factor Viia recombinante en personas que se tratan con apixaban. Se podria considerar ta readministracién
del Factor Vila recombinante y ajustar (a dosis de acuerde con el control del sangrado,

Ante la eventualidad de una sabredosificacion, concurrir al Hospital més cercang o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4638-7777

PRESENTACIONES
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CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente a nc mas de 30° C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Mo utilizar después de la fecha de vencikniento

Especialidad medicinat aprobada por el Ministerio de Salud - Certificado N™ ......

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Fuerto Rico - EEUU
Envasade y Acondiclonade por: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Anagni-italia.
importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Cludad de Buencos Ares, Argentina.

Informacién Médica: Tel.: 0800-666-1179
Directora Técnica: Farmacéutica Adriana Pugliarello Calvo,
Fecha Ultima revisidn: ../../..

Co-promecionado por: Bristol-Myers Sguibb y Pfizer. /
*ELIQUIS es una marca registrada y
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“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulaciin ¢ Tnotiutos.
ANUAT.
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018046-11-7

Ei Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° _ll l 6 ﬁ . Yy de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tra’mife N° 1.2.3, por BRISTOL MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ELIQUIS.

Nombre/s genérico/s: APIXABAN.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY,
HUMACAO, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS; 2) ENVASADO Y
ACONDICIONADQ: BRISTOL-MYERS SQUIBB SRL, ANAGNI, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS

1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Ministerio de Salud

Seoretanca de Politicas,

Regebacion e Tnatitutss,

ANWAT.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESPANA - REINO UNIDO.
Pals de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ELIQUIS.

Clasificacién ATC: BO1AF02.

Indicacion/es autorizada/s: PREVENCION DE EVENTOS DE TROMBOEMBOLIA
VENQSA (VTE) EN PACIENTES ADULTQOS SOMETIDOS A CIRUGIA ELECTIVA DE
SUSTITUCION DE CADERA O RODILLA.

Concentracion/es: 2.50 mg de APIXABAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: APIXABAN 2.50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA
4.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 41.00 mg, LACTOSA ANHIDRA 50.25

mg, LAURILSULFATO SODICO 1.00 mg, AMARILLO OPADRY II 4.00 mg.
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Ministerio de Salud

Secretanca de Polcticas,

Regulacion ¢ Tustitutos.

ANWAT.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.,
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC,
Presentaciéon: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO,
Contenide por unidad de venta: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO ESTA ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.,
Condicidon de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razén social y domicilic de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY,
HUMACAO, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS; 2) ENVASADO Y
ACONDICIONADO: BRISTOL-MYERS SQUIBB SRL, ANAGNI, ITALIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS 1113
LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA,
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESPANA - REINO UNIDO.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regubacion e Tnotitatos.
ANWAT.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.
Se extiende a BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. el Certificado N°
l 5 67 8 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
19 juL 2012

mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

- e
DISPOSICION (ANMAT) No: 1 3 6 Aling

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M,AT,



