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BUENOS AIRES, 19 jUl 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018046-11-7 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones BRISTOL MYERS SQUIBB ca., 

representada por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.l. solicita se autorice 

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su 

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que 

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando 

con laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

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

1490/92 Y 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ELIQUIS y 

nombre/s genérico/s APIXABAN, la que será importada a la República Argentina, 

de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por BRISTOL MYERS 

SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CO., con 

los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 
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ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de 

la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, 

CERTIFICADO NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Establécese que la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA 

S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CO, deberá cumplir el Plan de 

Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la 

Dirección de Evaluación de Medicamentos a fs. 112. 
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ARTICULO 80 - En caso de Incumplimiento de las obligaciones previstas en el 

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la 

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando 

consideraciones de salud pública así lo ameriten. 

ARTICULO 9° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notlñquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, II Y III. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archfvese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-018046-11-7 

DISPOSICIÓN NO: 4 1 6 6 

Dr. OlTO A. ORSIIIlGHER 
SUB-INTE:RVJ;;NTOR 

A,N.M;.A.T. 
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 
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Nombre comercial: ELIQUIS. 

Nombre/s genérico/s: APIXABAN. 

Nombre o razón social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1) 

ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY, 

HUMACAO, PUERTO RICO, ESTADOS UNIDOS; 2) ENVASADO Y 

ACONDICIONADO: BRlSTOL-MYERS SQUIBB SRL, ANAGNI, ITALIA. 

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

1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

G País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): ITALIA. 

País de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESPAÑA - REINO UNIDO. 

País 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 disposición se 

detallan a continuación: 

~ 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: ELIQUIS. 

Clasificación ATC: B01AF02. 

Indicación/es autorizada/s: PREVENCION DE EVENTOS DE TROMBOEMBOLIA 

VENOSA (VTE) EN PACIENTES ADULTOS SOMETIDOS A CIRUGIA ELECTIVA DE 

SUSTITUCION DE CADERA O RODILLA. 

Concentración/es: 2.50 mg de APIXABAN. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 SODlCO 1.00 mg, AMARILLO OPADRY 11 4.00 mg. 

0' Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

i fl 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER ALlPVC-PVDC. 

Presentación: lO, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO ESTA 

ULTIMA DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: 10,20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 

SIENDO ESTA ULTIMA DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida útil: 36 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Nombre o razón social y domicilio 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. 

País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): ITALIA. 

País de consumo Integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESPAÑA - REINO UNIDO. 

País de origen Integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESTADOS UNIDOS. 

DISPOSICIÓN NO: 4 1 6 6 
Dr. OTTO A. ORSINGBER 
aUB·INTERVENTOB 

A.N .)I.A.T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: ", 1 6 6 

Dr. ono A. ORSINGHER 
SUBalNTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

PROYECTO DE RÓTULO 

ELlQUIS· 

APIXABAN 

Comprimidos recubiertos 

INDUSTRIA rrALIANA 

Cada comprimido recubierto contiene: Apixaban 2,5 rng. Exdplentes del comprimido: lactosa 
anhidra, celulosa microcrtstallna, CfOscarmelosa sódica, laurll sulfato sódico y estearato de magnesio. 
Exdplentes de la cubierta: Amarillo Opadry 11 (lactosa monohidrato, hipromelosa, dióxido de titanio, 
trtacetlna y óxido de hierro amarillo). 

LOTE 

VENCIMIENTO 

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto. 

VIA DE ADMINISTRACiÓN: Oral. 

CONSERVACiÓN 
Conservar a temperatura ambiente a no más de 30" C. 

MANTENER FUERA DEL AlCANCE DE LOS NIRos 
No utilizar después de la fecha de vendmlento 

PRESENTACIÓN 
Envase que contiene 10 comprimidos recubiertos. 

Espedalldad Medidnal autorizada por el Ministerio de Salud. Certiftcado N' ... 

Elaborado por: Brlstol-Myers Squlbb Manufacturlns Company, Hurnacao, Puerto Rico· EEUU 
Enavasado y Acondicionado por: Brlstol·Myers Squlbb S.r.l., Anagnf-ltalfa. 

Importado por Brlstol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Ciudad de Buenos Aires, Argentina. 
Directora Técnica: Farmacéutica Adrlana Pugliarello Calvo. 

Co-promocionado por: Brtstol-Myers Squibb y pflzer 

·ELlQUIS es una marca registrada 

~: El texto de este rótulo se repite para los envases con 20, 60, Y 100 compri os recubiertos. 

". ' ..... , .......... ' .. ,." .:~'.,· .... ~H ... _ .... '._ ..... " ..... ', .. .. ~J,.,., •• ~.~ •• ____ _ 



PRO'IECTO DE PROSPECTO 
ElIQUIS, CONPRIMIDo5 REcUBIERTOS 

VEIITA BAJO RECETA 

COMPOSIC'ON 

Cada comprimido recubierto contiene: 

ApIXllban 

Lactosa anhidra 

Celulosa mlcrocrlstaUna 

Croscarmelosa sódica 

LaurUsulfato sódico 

Estearato de ma¡neslo 

Amarillo Opadry 11· 

,------_ ....•.... _ ..... 

PROYECTO DE PBOSPEaO 

ELIQUIS 

APIXABAN 

Comprhnldos ...:ublertos 

2,50 me 
50,25 mg 

41,00 mg 

4,oomB 

1,00 ma 
1,25 ma 
4,oom¡ 

INDUSTRIA ITALIANA 

• Hiprom.losa, LQcrosa monohld,a!o, O/óxido de titanio, Trl.<ftlna y Óxido de hierro amarillo. 

ACCION TERAPEUTICA 

Inhlbldor del Factor xa. 

INDICACIONES 

Prevención ele eventoS ele tromboembolla venosa (VTE) en pacientes adultos sometidos a clru¡fa electiva de 
sustitución de cadera o rodilla. 

DESCRlPCION 

La denominación cam1Ín Internacional (OCI) ele la sustancia activa es aplXllban, y su nombre ~fmlco es 1-
(4-metox1feoll )-7 -0lI0-6· [4-(2 -oxopl per1d In-l -11 )feoll]-4, 5 ,6 ,7-tetrahldro-' H-pl razolo[3 ,4-c ]plr1dln-3-
carboxamlda. 

La fórmula molecular ele la sustancia activa es C25H25N504, su masa molecular relativa es 459,50 y su 
fórmula estructural se muestra a continuación: 
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PROY1OCfO DE PRWEcrO 
EUQUIS, COMPRLWOO5 REcUBlERrOS 

El aplxaban es un polvo entre blanco y amarillo páltdo. A un pH flslolótlco (1,2 • 6,8), el aptxaban no se 
ioniza; su solubllldad acuosa en todo el rango de pH fisiológico es de aproximadamente 0,04 mg/ml. 

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

PropIedades Farmacodlnimlcu 

MfCan/¡mo de acción 
El aplxaban es un Inhibidor potente, revenlble, directo, altamente selectivo del sitio activo y administrado 
por via oral del Factor Xa. No requiere antitromblna 111 para la actividad antltrombótlca. El aplxaban Inhibe 
el factor Xa libre y ligado al coágulo, y la actividad de protromblnasa. El aptxaban no tiene efecto directo 
en la agregación plaquetarla, pero Inhibe indirectamente la allregaclón piaquetaria Inducida por la 
tromblna. Al Inhibir el factor Xa, el aplxaban Impide la generac16n de trombina y el desarrollo de trombos. 
Estudios preclínlcos del aplxaban en modelos animales han demostrado eficacia antitrombót1ca en la 
prevención de trombosiS arterial y venosa, en dosis que preservaban la hemostasia. 

Proplftlad.s larmacodin6micas 
Los efectos farmacodlnámlcos del aplxaban son un reflejo de su mecanismo de acc::lón (Inhibición del FXa). 
Debido a su inhibición del FXa, el aptxaban prolonga parámetros de las pruebas de coagulación tales como 
el tiempo de protromblna (PT), la INR Y el tiempo de tromboplastlna parcial activada (aPTT). Los cambiOS 
que se observan en esas pruebas con la dosis terapéutica prevista son pequeños y están sujetos a gran 
variabilidad. No se recomienda basar en ellos la evaluación de los efectos farmacodlnámicos del apixaban. 

El aplxaban muestra también actividad antl·FX8, según se deduce de la reducción de la actividad 
enzlmátlca del factor Xa en varios klts comerciales anti·FXA; sin embargo, los resultados difieren entre los 
klts. Los datos de los estudios clínicos se encuentran solamente disponibles para el ensayo cromoaénlco de 
heparlna Rotachrom, y los resultados se presentan a continuación. La actividad antl'FXa guarda una 
estrecha relación lineal directa con la concentración Plasmática del aplxaban, de modo que alcanza valores 
máximos cuando el aplXllban alcanza sus concentraciones plasmáticas máximas. La relación entre la 
concentración plasmática del aptxaban y la actividad antl·Fxa es lineal dentro de un amplio intervalo de 
dosis del medicamento, y la precisión del ensayo con Rotachrom se mantiene dentro de limites aceptables 
para uso en laboratorios clínicos. Los cambios relacionados con la dosis y la concentración que se observan 
tras la administración de apixaban resultan más acentuados y menos variables, al comparar la actividad 
antl'Fxa con las pruebas de coagulación. 

La actividad antl·FXa de pico y valle en estado estable pronosticada con el régimen de aplxaban, 2,5 mg 
dos veces por día, es de 1,3 Ullml (percentIl5.0 y 95.°: 0,67 y 2,4 UI/ml) y de 0,84 Ullml (percentiI5.0 y 
95.°: 0,37 y 1,8 UI/ml), respectivamente, lo que demuestra una fluctuación menor de 1,6 veces en la 
actividad antl·Fxa de pico a valle dentro de toda la gama de dosls. 

AUnque el tratamiento con aplxaban no reqUiere vigilancia sistemática de la exposición, el ensayo de antl' 
FXa Rotachrom puede ser útil en situaciones excepcionales en que el conocimiento de la exposición al 
aplxaban puede ayudar a fundamentar las decisiones clínicas; p. eJ., sobredosis y ciruala de urgencia. 

Eficacia y s.,urldad clínicas 
El programa cllnlco del aplxaban tuvo por objeto demostrar la eftcac1a Y seguridad del aplxaban para la 
prevención de VTE en 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 aplxaban, 2,5 mil por via oral dos veces al día 
(4.236 pacientes) con enoxaparlna, 40 m8 una vez al dia (4.228 pacientes). Incluidos en este total habla (M!.' . 
1.262 pacientes (618 en el grupo de aptxaban) de al menos 75 anos de edad, 1.004 pacientes (499 en el grupo 
de aplxaban) con bajo peso corporal ($ 60 kg), 1.495 pacientes (743 en elllrupo de aptxa ) con ce de .. ,.I'~ 
masa corporal (IMC) ~ 33 ka/m', y 415 pacientes (203en el grupo de aplxaban) con n renal ~1oI"~o~ 
moderada. • .. \1' .. Q1I:v~ 

\":.: .. ? "Ill>~'~ __ fOl..-..v;~-

PlAJl~;;:~:Il'IT o"ft:1P' 
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El estudio AOVANCE·3 incluyó 5.0107 pacientes que se sometieron a sustitución electiva de cadera, yel 
estudio AOVANCE·2, a 3.057 paelentes sometidos a sustltut1ón electiva de rodilla. Los sujetos recibieron 
aplxaban, 2,5 mg por vía oral dos veces al dla (PO BID) o enoxapartna. 010 ma por vla subcutánea una vez al 
dla (SC QD). La prtmera dosis de apixaban se dio entre 12 y 24 horas después de la operación. mientras que 
la enoxaparlna se inieló 9 a 15 horas antes de la operación. Tanto el aptxaban como la enoxaparlna se 
administraron durante 32 a 38 días en el estudio ADVANCE·3 y durante 10 a 14 días en el estudio ADVANCE· 
2. 

Oe acuerdo con 10$ antecedentes de los pacientes en la población estudiada de ADVANCE·3 y AOVANCE·2 
(8.464 pacientes). el 46% tenia hipertensión. el 10% tenia hlperl1pidemía. el 9% tenia diabetes y el 8% tenia 
arterlOpatfa coronarta. 

El apixaban mostró una reducción estadísticamente significativa en el punto final prlmarto. el compuesto 
de todas las muertes de cualquier causa, y en el punto final de VTE mayor, el compuesto de trombosis 
venosa profunda (TVP) proxfmal, PE no mortal y muerte relacionada con VTE, en comparación con la 
enoxaparlna, en la elrugia electiva de sustltudón de cadera o de rodilla (ver la Tabla 1). 

Dosis 
Duración del tratamiento 

40mg 
SCQD 
35 ± 3 d 

" 

\" " .. 
... "," 

, " ~ I 

dep 

< 

0,0001 

0,0373 

Los criterIOs de valoración de segurtdad del sangrado mayor -el compuesto de sangrado mayor y sangrado 
no mayor de trascendenda clínica (CRNM) y todos los sangrados- mostr6 tasas similares entre los pat1entes 
tratados con aplxaban, 2,5 mi, Y con enoxapartna, 40 mg (ver la Tabla 2). Todos los crttertos de sangrado 
Incluyeron el sangrado del sitio quirúrgico. 

, _. 'o .......... " ••• _~"""'_"" •• """'_ •• ____ "",,,,,,,,,,,,, __ ~,,,,,,,,,, j_ 
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PROYECTO CE PROSPECTO 
EUQUIS, C<wPRJ.woos ~BIERTOS p~ 4de13 

1 Incl~ eventos que deopués de la primera dcst. de enoxaparlna (prequ1rúl1liCos) 
, Incl~ eventos que ocurrieron deopués de la primera dcst. de Iplxaban (posquIrúr¡lcDS) 

la Incidencia general atobal de reaCC10nes adversas de sangrado, anemia y anomalías de \as transamlnasas 
(p. ej., niveles de alanlna amlnotransferasa) fue numértcamente Inferior en los pacientes tratados con 
apixaban en comparación con los tratados con enoxaparlna en los estudiOS de Fases 2 y 3 en la cirugfa 
electiva de sustltucf6n de cadera y de rodilla. 

En el estudio de la Cirugía de sustftución de rodilla durante el periodO de tratamiento deseado, en ellrupo 
tratado con aplxaban se diagnosticaron 4 casos de embolia pulmonar (PE) mientras que en el grupo tratado 
con enoxaparlna no se dlaanostlc6 ninguno. No se puede brindar nln1luna expl1cact6n sobre esta cantidad 
mayor de PE. 

Propiedades Farmacoclnétfcas 

Absorción 

La biodisponlbilldad absoluta del aptxaban es aproximadamente del 50l para dosis de hasta 10 rng. 
El aplxaban se absorbe rápidamente con concentraciones máximas (e."..¡ que aparecen de 3 a 4 horas 
después de la Ingesta del comprimido. la Ingesta con alimentos no afecta el ABe ni la e""" de 8Plxaban en 
la dosis de 10 mi. El aplxaban puede tomarse con O sin alimentos. 

El apbcaban demuestra una farmacoclnét1ca lineal con aumentos de dosis proporcionales en la exposlci6n 
para dosis orales de hasta 10 mg. En dosiS de ~ 25 ms, el aplxaban muestra una abso~Ión limitada por la 
disolución con reducción de blodlsponlbUldad. Los parámetros de exposición al aptxaban muestran 
variabilidad baja a moderada, que se expresa en una variabilidad intrasuJeto y entre sujetos ·20% ev y 
-30% ev, respectivamente. 

Distribución 
La unión a protefna plasmática es de apnoxtmadamente 8n en seres humanos. El volumen de distribución 
(Vss) aproximado es de 21 litros. 

Blotransformación y elimInación 

El apixaban se elimina por diversas vías. De la dosiS de aptxaban administrada a seres humanos, ce~ de 
25% se recuperó en la forma de metabolttos, 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 
la excreción biliar e Intestfnal directa en estudiOS cnnleos y no dlnleos, respecttvamente. 

El aplxaban tiene una depuracf6n total cercana a 3,3 lIh Y una semlvida de aproximadamente 12 horas. 

la O-desmetllacl6n y la hldroxllacl6n en la mitad 3-oxoplperldi111o son los sitios principales de 
blotransformacf6n. El aplxaban se metabollza principalmente vla CYP3M/5 con contribUcIones menores de 
CYPIA2, 2C8, 2e9, 2e19 y 2J2. El aplxaban Intacto es el principal componente relacionado con 
medicamentos en el plasma humano sin metabontos CI~ulantes activos presentes. El aplxaban es un 
sustrato de las protefnas de transporte denominadas P'IP y protelna de resistencia del cáncer de mama 
(BeRP). 

Insuflcif/flcla renal 

La concentración máxima del aplxaban no afectó la cIIsfuncf6n renal. La exposición al aplxaban aumentó en 
correlación con la dlsmlnucf6n de la función renal, según se evaluó por la depuraci6n medida de creatlnlna. 
En personas con Insuficiencia renal leve (depuración de crea

6
tfnlna de 51 • 80 ml/mln), moderada /.,) .. 

(depuracl6n de creatfnlna de 30 • 50 mllmtn) y grave (depuracl n de creattnlna de 1.\~ ml/mln), s 
concentraCiones plasmáticas (ABe) de aplxaban aumentaron 16%, 29% Y 44%, ~te , 
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comparación con las personas con depuracl6n normal de creatlnlna. La disfunción renal no tuvo efecto °E E~~ • 
evidente en la relación entre la concentración plasmátka del aplxaban y la act1v1dad antl·FXa. . .~< 

Insufldfll1Cja Mpátlca 
En un estudio que comparaba 8 sujetos can Insuflcienda hepática leve. puntaje Chlld·Pugh A 5 (n • 6) Y 
puntaje 6 (n ·2). Y 8 sujetos can Insuflcienda hepática moderada (puntaje ChlLd·Pugh B 7 (n • 6) Y puntaje 
8 (n • 2) con 16 sujetos sanos de cantrol. la farmacaclnétlca y la farmacodlnámlca de la dosis únka de 5 mi 
de aplxaban no sufrieron alteraciones en los sujetos con Insufkiencia hepática. Los cambios en la act1v1dad 
antl·Factor Xa y en la INR fueron similares entre los sujetos con Insuficiencia hepátka leve a moderada y los 
sujetos sanos. 

Andanos 
Los pacientes ancianos (mayores de 65 años de edad) mostraron concentraciones plasmáticas más altas que 
los más jóvenes. con valores medios del ABC aproximadamente 32~ más altos. 

Sexo 
La exposición al aplxaban fue aproximadamente 18~ más alta en mujeres que en varones. 

Orlpn itn/co y raza 
En general. los estudios de Fase 1 no mostraron ninguna diferenCia perceptible en la farmllCoclnét1ca del 
aplxaban entre los sujetos blancos o caucásicas. aslátkos y nelros o afroamericanos. Los resultados de un 
análisis de farmacacínétlca pobladonal en pacientes que recibieron aptxaban después de cirugía electiva de 
sustitución de cadera o rodilla concardaron con los resultados de Fase 1. 

Peso corporal 
En camparaclón con la exposklón al aplxaban en sujetos con pes¡ carporal de 65 a 85 kiI, el peso corporal 
> 120 kg se vio vinCUlado a una expos1clón aproxfmadamente 3~ menor. y el peso carporal < 50 k •• a una 
exposición aproximadamente ~ más alta. 

Rftación ,",tr. farmacoc;niti~ y farmacodinámica 
Se ha evaluado la relación farmacaclnétlca y farmacodlnámlca (PK·PO) entre la concentración plasmática 
del aplxaban y varios criterios de valoración PO (actividad antl·FXa. INR, Pr, aPTT) después de la 
administración de un amplio Intervalo de dosis (0.5 a SO mlJ. La relación entre la concentración plasmática 
de aplxaban y la actividad del antlfactor Xa se describió mejor mediante un modelo lineal. La relación PK· 
PD observada en los pacientes que recibieron aplxaban después de la cirugla electiva de sustitución de 
cadera o rodilla COinCidió con la estableCida en los sujetos sanos. 

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN 

La dosis recomendada de EUqUIS es de 2,5 mg por vía oral dos veces al dla. La dosis Inklal se debe tomar 
de 12 a 24 horas después de la operación. 

Los médiCOS pueden considerar los beneficios potenciales de la antkoalUlación precoz para la profilaxiS de 
la VTE asl camo también los rIesBos del sanlrBdo posqulrúrtko al decidir el momento de la admtnlstracl6n 
dentro de este lapso de tiempo. 

En D9c/,ntrs sometidos q uno clnJg/q de 5ustltUC!6n de coderg: 
La duracl6n recomendada del tratamiento es de 32 a 38 días. 

En D9f!rntts S(!IIIftldgs g una c!Mla de sustitucIón de rodilla: 
La duracl6n recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dlas •. 

SI deja de tomar una dosis, el paciente debe tomar Inmediatamente EUqUIS y luellO cantlnuar su rétl~" 
anterior de dos veces al dia. 

Se puede realizar el cambiO de tratamiento de los ant1cOalU¡UI~Ia~n~tes:!::~~~~ 
la próxima dosis programada (ver Interacciones con otros IT 
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InsuflgllnclQ renal 
Dada tafaita de experiencia clínica con pacientes que presentan una depuración de creatfnlna < 15 ml/mln o 
con pacientes sometidos a diáliSiS, no se recomienda emplear aptxaban en estos casos (ver ver ADVERTENCIAS 
y PRECAUCIONES Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacocfnéticas). La limitada cantidad de 
datos clfnlcos sobre pacientes con ¡'suflclencla renal grave (depuración de creatlnlna de 15 • 29 ml/mln) 
Indican que las concentraciones plasmáticas de aplxaban se Incrementan en esta población de pacientes; por 
lo tanto, se debe usar el aptxaban con precaudón en estos casos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacoclnétlcas). 

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con Insuficiencia renal leve o moderada (ver PROPIEDADES 
FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacoclnéttcas). 

Insuficiencia heOOtlca 
ELlQUIS estlÍ contraindicado en pacientes con enfermedad hepática relacionada con coagulopatfa y riesgo 
de sangrado de trascendencia clfnlca (ver CONTRAINDICACIONES). 

No es recomendable en jl8clentes con Insuficiencia hepátfca grave (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
Y PROPIEDADES FARMACOLóGICAS, Propiedades Farmacocinétlcas). 

Se debe emplear con precaución en pacientes con Insuficiencia hepática leve o moderada (Chlld·PUgh A o 
B). No es necesario ajustar la dosis en paclentes con Insuficiencia hepAtlca leve o moderada (ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES Y PROPIEDADES FARMACOt:óGICAS, Propiedades FallMCOdnéticas). 

Los paCientes con elevación de las en:dmas hepáticas (amlnotransferasa de alanlna [ALT]/aspartato 
transamlnasa [AST) > 2 x límite superior de lo normal [ULN) o bllIrrublna total ~ 1,5 x ULN fueron excluidos 
de los ensayos cUnlcos. Por lo tanto, se debe usar EUQUIS con precaución en esta población (ver 
ADVERTlNCIAS y PRECAUCIONES Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades FarmacoclnétIcaS). La ALT se 
debe medir como parte de la evaluación estándar preoperatorla (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Peso corporal 
No es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacocfnéttcas). 

Sexo 
No es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLóGICAS, Propiedades Fannacoclnétlcas). 

Ancianos 
No es necesario ajustar la dosIs (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, 
Propiedades Farmacodnétlcas). 

Pobloclón pedldtrlca 
No se han establecido la seguridad y la eficacia de ELlQ.l.JIS en pacientes menores de 18 aflos de edad. No se 
tIene información. 

M;todo de admlnlstroc/ón 
Para administración oral. 
ELlQUIS se debe tragar con agua, COn O sIn alimentos. 

CONTRAINDICACIONES 

• HlpersenslblUdad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

• Sangrado activo de trascendencla clfnlca. 

Enfermedad hepátIca VÍ'lculada a coagulopatla y riesgo de sangrado de trascendencia 
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacoclnétlcas). o.!-Y 
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

Rtnao de hemorragia 
Al Igual que con otros antlcoallulantes, se debe estar muy atento a la aparldón de cualquier signo de 
sangrado en el paciente que toma EUQUIS. Se recomienda usar con precaudón en sltuadones que 
aumentan el riesgo de hemorragla, tales como: trastomos hemorráglcos congénitos o adquiridos; 
enfermedad ¡astrolntestlnal ulcerosa activa; endocarditis bacteriana; trombodtopenla; trastomos 
plaquetarlos; antecedente de derrame cerebral; hIpertensión no controlada grave, y cirugía recIente 
de cerebro, columna vertebral u ojos. Se debe InterrumpIr la admInIstracIón de EUQUIS si se produce 
hemorragia IIrave (ver REACCIONES ADVERSAS y SOBREDOSIFICACIÓN). 

InsuficIencia renal 
Dada la falta de experiencIa clínica con pacIentes que presentan una depuración de creatlnina < 15 mVmln 
o con padentes sometidos a dIálisIs, no se recomIenda elT'9lear aplxaban en estos casos (ver POSOLOGIA Y 
MODO DE ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, PropIedades FarrnacoclnétiCas). 

La limItada cantIdad de datos cUnlcos sobre pedentes con InsuficiencIa renal IIrave (depuracl6n de 
creatlnina de 15 - 29 mllmln) IndIcan que las concentracIones plasmáticas de aplxaban se Incrementan en 
esta población de pacIentes; por lo tanto, se debe usar aplxaban con precaudón solo o en combinación con 
áddo acetllsalldllco en estos pacIentes debIdo a un r1esIIO de sangrado potendalmente mayor (ver 
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, PropIedades Farrnacoclnétlcas). 

No es necesarIo ajustar la dosIs en pedentes con Insuflclenda renal leve o moderada (ver PROPIEDADES 
FARMACOLÓGICAS, PropIedades Farmacoclnétlcas). 

Pacientes andInos 
La experiencIa clínica sobre el uso de ELIQUIS coadmnlstrado con áddo acetllsalldllco en pacientes 
ancianos es limitada. Esta comblnadón se debe emplear con precaudón debido a un riesgo de sangrado 
potencialmente mayor. 

InsuficIencIa hePÁtica 
ELIQUIS está contraIndIcado en pacientes con enfermedad hepática relacionada con coagulopatla y riesgo 
de sangrado de trascendenda cUnlca (ver CONTRAINDICACIONES). 

No es recomendable emplearlo en pacientes con InsuficiencIa hepática grave (ver PROPIEDADES 
FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farrnacoclnétlcas). ' 

Se debe emplear con precaución en pacientes con Insufldencla hepática leve o moderada (ChIld-Pugh A o 
B) (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades 
Farrnacoclnétlcas). 

Los pacientes con eleved6n de las enzimas hepáticas (ALT/AST> 2 x ULN o blllrrublna total ~ 1,5 x ULN) 
fueron excluidos de los ensayos cUnlcos. Por lo tanto, se debe usar EUQUIS con precaución en esta 
población (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farrnacoclnétlcas). La ALT se debe medir como 
parte de la evaluación estándar preoperatorla. 

In a on Inhl P P-
No se recomIenda el uso de EUQUIS en padentes que reciben tratamiento slst mico concomitante con 
Inhlblclores potentes tanto del CYP3,o1,4 como de la P'IP, como los anUmlcótlcos azol (p. ej., ketoconazol, 
Itraconazol, vor1conazol y posaconazol) e inhlbldores de la proteasa del VIH (p. ej., rltonavlr). Estos 
productos farmacéutIcos pueden aumentar la exposición al aplxaban al doble (ver Interacciones con otros 
medIcamentos y otru fol'lllllS ele tratamiento) o más ante la presenda de factores adldonales que 
aumentan la expoSición al aplxaban (p. ej., Insuficiencia renal grave). 

Interacción con los Inductores del CVP3,o1,4 y de la P·gD 
El uso concomitante de ELIQUIS con Inductores potentes del CVP3A4 y la P-gp (p. ej., rlfampldna, fenltofna, 
carbamazeplna, fenobarbltal o hierba de San Juan [Hyperlcum perforatum)) puede hacer que la ex Idón 
al aplxaban se reduzca -50%. Los Inductores potentes ta:1>"~ CVP3A4 como 
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Interacdón con otros productos (armacéutlcos Que alteran la ",momsla 
Se debe tener cuidado 51 a los padentes se !es coadmlnlstran antlnflamatorlos no esteroldeos (AINE), 
Incluido el ácido acetlba!!clllco. No se recomienda la coadmlnlstrac!ón de otros Inhíbldores de la agrepclón 
plaquetarfa u otros a¡entes antltrombót!cos con EUQUIS (ver Interacciones con otros rnedlc.mentos y 
otras formas de tratamiento). 

Pundón o anestesia raquídea o epldyral 
Cuando se emplea anestesia neuraxfal (anestes1a raqufdea o epldural) o punción raquldea (lumbar) o epldural, 
105 pacientes tratados con a¡entes antltromb6tlcos para la prevención de complicaciones tromboembólfcll5 
están en riesgo de desarrollar un hematoma eplckJral o raquídeo que puede ocasionar parálisiS prolongada o 
permanente. El rieSlJo de estos eventos puede aumentar con el uso posoperatono de catéteres epldurales 
permanentes o el uso concomitante de productos farmacéuticos que afectan la hemostasla. los catéteres 
epldurales 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 eptdural o raquídea traumática o repetida. Se debe 
vigilar a menudo la eventual apandón de signos y slntomasde deterioro neuro!ó¡1co (p. ej., entumedm1ento 
o debiUcIlId de las plemas, disfuncIÓn del intestino o la vejiga). Ante cualqufer deterioro neurolótlico, se 
requerirá diagnóstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervención neurax1al, el médico deberá ponderar 
los riesgos y beneficios posfbles en pacientes que redben o recibirán tratamiento antlcoaauiante con fines de 
tromboprofllaxlS. 

No existe experiencia clínica sobre el uso de! apillaban con catéteres Intratecales o epldurales 
permanentes. En caso de que exista dicha necesidad y de acuerdo con los datos de farmacodnétlca (PK), 
debe transcurrir un Intervalo de 20 a 30 horas (es decir, 2 x vida media) entre la últIma dosis de aplxaban y 
la extracción del catéter, y se debe omitir al menos una dosis antes de retirar el catéter. La próxima dosis 
de aplxaban se puede admInistrar al menos 5 horas después de retirar el catéter. Al Igual que con todos los 
antlcOBlulantes nuevos, la experienda con el bloqueo neuraxlal es !Imitada; por lo tanto, se recomienda 
suma precaudón al usar aplxaban ante la presencia del bloqueo neuraxfal. 

(jrugfa de fractu/JI de cadera 
No se ha evaluado en ensayos clínicos la eficacia y seauridad del USO del aplxaban en pacientes que 
se someten a una clrugla de fractura de cadera. Por tanto, no es recomendable en estos pacientes. 

Parámetros de laboratorio 
Las pruebas de coagUladón (p. ej., tiempo de protromblna [PT], Relact6n Normalizada Intemaclonal [INR] y 
tiempo de tromboplastlna parcial activada [aPTT]) cambian de acuerdo con el mecanismo de accIón del 
aplxaban. Los cambios que se observan en estas pruebas con la dosis terapéutica prevista son pequenos y 
están sujetos a una aran variabilidad (var PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacodlnámlcas). 

Información sobre excipientes 
EUQUIS contiene lactosa. No deben tomar este producto farmacéutico !os pacientes que tenaan problemas 
hereditarios raros de Intolerancia a la galactosa, deflcienda de Iactasa de !os lapones o malabsorc;lÓn de 
glucosa-aalactasa. 

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de tratarm.nto 

Inhibl~rl!~ del CYP3M y la P-AD 
La coamlnlstradón de aplxaban con ketoconazol (400 ms una vez al dla), potente Inhlbldor del CYPlM y 
de la p.gp, ¡eneró un aumento del doble en la ABC media del aplxaban y un aumento de 1 ,6 veces en la 
Cm" media del aplxaban. No se recomlenclll el uso de EUQUIS en pactentes que recIben tratamiento 
sistémico concomitante con Inhlbldores potentes tanto del CYP3A4 como de la p·iP, como los 
antlmlc6tlcos azol (p. ej., ketoconuol, Itraconazol, vonconazol y posaconuol) e Inhlbldores de la proteasa 
del VIH (p. ej., ritonavlr) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Es de esperar que !os prinCipiOS activos que Inhiben moderadamente las vías de ellmlnadón del aplxaban, el 
CYP3A4 o la P-iP aumenten en menor grado las concentraciones plasmáticas del aplxaban. Por el ,1 
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dlltlazem (360 mg una vez al dla" considerado un Inhlbldor moderado del CYP3A4 Y débil de la p.gp, 
produjo un aumento de 1,4 wces en los valores medios del ABC del aplxaban y un aumento de 1,3 veces en 
la c...,.. El naproxeno (500 mg en dosis única" Inhlbldor de la P'ap pero no del CYP3A4, produjO aumentos 
de 1,5 Y 1,6 veces, respectivamente, en los valores medios del ABe Y la C .... del apbcaban. No es necesario 
ajustar la dosis de aplxaban cuando se coadmlnlstra con Inhlbldores menos potentes del CYP3A4 o de la p. 
IIP· 

Inductores del CVP3M y la P'Ro 
La coadmlnlstradón de aplxaban con rifamplclna, Inductor potente tanto del CYP3A4 como de la P'IIP, originó 
una disminución aproximada del 54% Y 42%, respectivamente, en los valores mediOS del ABC y la c.. .. del 
aplxaban. El uso concomitante de aplxaban con otros Inductores potentes del CYP3A4 Y la P'IP (p. ej., 
fenltolna, carbamazeplna, fenobarbltal O hierba de San Juan [Hypericum perforatum]l puede hacer que se 
reduzcan las concentraciones plasm6tlC8S de aptxaban. No es necesarIO ajustar la doSis de aplxaban 
durante el tratamiento concomitante con esos agentes, 51 bien los Inductores potentes tanto del CYP3A4 
como de la p.gp se deben coadmlnlstrar con precaución (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES'. 

AntlcoaRulantes 
Después de la administración combinada de enoxaparlna (40 mg en dosis única, con apixaban (5 mg en dosis 
única', se observó un efecto aditivo en la actividad antl·Factor Xa. 

Dado el mayor riesgo de sangrado, se debe tener cuidado 51 se coadmlnlstra al paciente algún otro 
antlcoasulante (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES'. 

Inhlbidores de la agregación plaouetarla y antlinflamatorlos no esteno1deos 
Cuando se administró apixaban Junto con ácido acetllsalldlico, 32s/lli una vez al día, no se observaron 
Interacciones farmacoclnétlcas ni farmacodinámlcas. 

La coadminlstraclón de aplxaban con clopldogrel (75 /lli una vez al dla, o con la combinación de clopldogrel 
y ácido acetllsallcllico (75 mg y 162 mg, respectivamente, una vez al día, en estudios de Fase 1 no orl¡1nó 
un aumento Importante del tiempo de sanprado con plantilla, en la alregaclón plaquetarla ni en las 
pruebas de coagulaCión (PT, INR yaPTT), en comparación con la administración de a¡entes antlplaquetarlOs 
sin aptxaban. 

El naproxeno (500 mg), Inhlbldor de la P-gp, produjo aumentos de 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en los 
valores medios del ABC y la "",, del apbcaban. Con el aplxaban, se observaron aumentos Similares en las 
pruebas de coagulaCión. No se observó cambio en el efecto del naproxeno en la agregación plaquetarla 
Inducida por el ácido araquldónlco, ni se apreció prolongación del tiempo de sanarado de trascendencia 
cllnlca después de la coadmlnlstraclón de aplxaban y naproxeno. 

A pesar de estos resultados, algunas personas pueden mostrar una respuesta farmacoclinámlca más Intensa 
cuando se coadmlnlstran agentes antlplaquetarlos con el aplxaban. Se debe usar EUQUIS con precaución 
cuando se coadmlnistra con AINE (Incluido el ácido acetllsalicfllcO) porque estos productos farmacéuticos 
aeneralmente aumentan el riesgo de sangrado. Se Informó un aumento Silnlficatlvo en el riesgo de 
sangrado con la combinación triple de apbcaban, ácido acetllsallcfllco y clopldoarel en un estudio cllnlco 
con pacientes que tenlan slndrome coronariO agudo. No se recomienda la coadmlnlstraclón de aaentes 
relacionados con el sangrado grave y ELlQUIS, tales como: heparlnas no fraccionadas y derivados de la 
heparlna [que Incluyen heparlnas de bajo peso molecular (LMWH)], ollgosacárldos que Inhiben el Factor Xa 
(p. ej., fondaparlnux), Inhlbldores directos de la tromblna 11 (p. ej., deslrudlna), aaentes trombolfticos, 
antagonistas del receptor GPllb/llla, tlenoplrtdlnas (p. ej., clopldogrel', dlplrldamol, dextrano, 
su!flnpirazona, antagonistas de la vitamina K y otrOS antlcoagulantes orales. 

Otros tratamientos concomitantes 
No se observó Interacción farmacoclnética ni farmacodlnámlca de trascendencia cllnlca cuando 
se coadmlnistró aplxaban con atenolol O ramotidlna. La coadmlnlstraclón de aplxaban, 10 mg, con atenolol, 
100 mg, no tuvo efecto de trascendencia cllnlca en la farmacoc1néttca del aplxaban. Después de 
administrar Juntos los dos productos rarmacéutlcos, los valores medios de la ABe y la c,. .. del ap n 
fueron 15S y lBS más bajos que cuando se administra solo. La administración de 10 !:9'~apbcabliliMll 
40 mg de famotldlna no tuvo erecto en el ABe ni la C .... del aplxaban. _.tf:>~ c~ 

1Q\~O 
(U~'$.'-\~."-ScJi&~lIdl 

v.~~'~"'-; 

' •••. '.' ..••• ~'" ........ ".-." ....... ,.''''''''---•. - .... _.....-... _ ................. '1' ".- .... _ •• "_ •. -.~~,_.,---~., .. " •• "'~.-...._ .......... -~-........ - '., . 



PRovECTO DE PROSI'!CTO 
El.IQUIS, COMPRIMIDOS RtcUBlERTOS PAGINA 10 de 13 

Efectos del aDlxpban en otros Droductos farmacéuttcos 
Los estudios In vltro del aplxaban no mostraron efecto InhlbltDrio en la actividad de CYP1A2, CYP2M, 
CYPl86, CYP2C8, CVP2C9, CYP2D6 o CVP3M (lCSO > 45 ¡1M) Y efecto Inhibitorio débil en la actlYtdad de 
CYP1C19 (lC50> lO ¡1M) en concentrac1ones que son significativamente mayores que las concentrac1Pnes 
plasmáticas máximas que se observan en seres humanos. El aplxaban no Indujo a CYP1A2, CYP286 ni 
CVP3M/5 en concentraciones de hasta 20 ¡1M. Por lo tanto, no es de esperar que el aplxaban altere la 
depuración metabólica de los medicamentos coadmlnlstrados que metaboltzan esas enzimas. El aplxaban no 
es un Inhlbldor Importante de la p.gp. 

En estudios efectuados en sujetos sanos, como se describe a contlnuactón, el apixaban no alteró 
significativamente la farmacoclnétlca de la digoxlna, el naproxeno ni el atenolol. 

Digoxlna: la coadm Inlltración de aplxaban (20 mg una vez al dla) y dtgoxi'la (0,25 mg una vez al día), un 
sustrato de la p.sp, no afectó el ABC ni la C.,¡, de la dl80xlna. Por lo tanto, el aplxaban no Inhibe el 
transporte del sustrato mediado por p.sp. 

Naproxeno: la coadmtnlstraclón de dosis únicas de aplxaban (10 mg) y naproxeno (500 mal, un AINE de uso 
frecuente, no tuvo efecto en el ABC ni la c", .. del naproxlmo. 

Aten%/: la coadmlnlstraclón de una dosis única de aptxaban (10 ma) y atenolol (100 ma), 
un betabloqueante de uso frecuente, no alteró la farmacoc1néttca del atenolol. 

earctnolénesls, mutllénesls y alteraciones de la fertilidad 

Los datos precllnlcos no revelan ningún pel1iro especial para lOS seres humanos, de acuerdo con estudios 
convenc1onales de seguridad farmacolóalca, toxlc1dad de dosis repetidas, genotoxtctdad, poder 
carclnÓleno, fertllfdad y desarrollo embriofetal. En las crias de ratas gestantes tratadas con aplxaban hubo 
dismlnuc1ón en el apareamiento y la fertilidad. Estos efectos fueron mínimos y se observaron solamente en 
exposiciones que se consideraron bastante superiores a la humana máxima, lo que denota escasa 
trascendencia para el uso clfnlco. 

Los efectos principales observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron aquellos 
relacionados con la acción farmacodtnámlca del aplxaban en los parámetros de coasulaclón de la sangre. En 
los estudios de toxicidad, se encontró poco aumento de la tendenc1a al sansrado o ninguno. Sin embal'JO, 
dado que esto se puede atribuir a una sensibilidad menor de las especies no cllnlcas en comparac16n con los 
seres humanos, este resultado debe Interpretarse con precaucl6n cuando se lo extrapola a los seres 
humanos. 

Embarazo 
No existen datos sobre el uso del aplxaban en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no Indican 
efectos perjudiciales directos ni indirectos de toxlctdad reproducttva. No es recomendable usar aplxaban 
durante el embarazo. 

lactancia 
Se desconoce si el aplxaban o sus metabolftos se excretan en la leche materna humana. Datos obtenidos en 
animales Indican que el aplxaban se excreta en la leche. En la leche de ratas, se encontró una relación alta 
entre la leche y el plasma matemo le""" de aproxtmadamente 8, ABe de aproximadamente 30), 
posiblemente debido al transporte act1vo en la leche. No se pUede descartar que exista ataún riesgo en los 
redén nacidos y lactantes. 

Debe tomarse la decisión de Interrumpir el amamantamiento o suspender o evitar el tratamiento 
con aplxaban. 

FerttHdild 
Los estudios en animales a los que se administró directamente aptxaban no han mostradi¡,P'lún efecto 
la fertilidad. Sin embal'JO, en las crias hembras de ratas ¡estantes tratadas con aptxall@l..'l\lIló dlsmln 
en el apareamiento y la fertilidad. /", .,,1.' /' ~\~~~~O" 
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Efectos sobre la habilidad para conducir y utlllar maquinarias 
ELlQ.UIS tiene una influencia inslenificante o nula en la capacidad para conducir y operar maquinaria. 

REACCIONES ADVERSAS 
La seguridad del apixaban se ha evaluado en un estudio de Fase 2 y en tres de Fase 3 que incluyeron 
a 5.924 pacientes expuestos al aplxaban. 2.5 mg dos veces al dla. que se sometieron a ciruafa ortopédica 
mayor de las extremidades inferiores (sustitución electiva de cadera o de rodilla). tratados durante un 
máximo de 38 días. 

En total. el 11% de los padentes tratados con apixaban. 2.5 mg dos veces al dla. experimentó reacciones 
adversas. Al Igual que con otros anttcoallUlantes. puede haber sanarado durante el tratamiento con apixaban 
en presencia de factores de riesgo reladonados, como lestones orgán1Cas que tienden a sangrar. Las 
reacciones adversas frecuentes fueron anemia. hemorragia. equimosiS y náuseas. Las reacciones adversas se 
deben Interpretar dentro del contexto de la cirugía. 

Las reacciones adversas registradas en el estudio de Fase 2 y los tres estudios de Fase 3 se presentan en la 
Tabla 3, según la clasificación por órganos sistémicos (MedDRA) y su frecuencia. 

Tabla 3: Reacciones adversas en los pacientes sometidos a una cirugía electiva de sustitución de cadera ° 
rodilla 

y la hemorrágtca. y reducción 
parámetros de plaquetario) 

por procedimientOS) 

y la gtngival 

(incluido el aumento de alanlna 
aminotransferasa y el valor 
anómalo de alanina 
aminotransferasa). aumento 
de aspartato arntnotransferasa, 
aumento de 
lIammalllutamlltransferasa, 
resultados anormales en las 

de functonallsmo 
aun ... nl:o de fosfatasa 
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Frecuente Poco frecuentes ~ros 
f~ 11100a e 1110) (~111.ooo& < 11100) (~1110.ooo8 e 111.000) 

de DIlIrrublna sanllU1I1ea 
Trostornos musculoeSQueletlcos y, el tejido conectIvo 

I Hemorragia muscular 
Trastornos renales 11 urInarIos 

Hematuria (Incluidos los 
parámetros de laboratorIO 

1'1051 
lesIones, Intoxlcoclones 11 complicacIones tle los procedImIentos 
Equimosis Hemorragia posterIOr al 

procedimiento (que Incluye 
hematoma posterior al 
procedimiento, hemorragia 
de la herida, hematoma del 
sitio de puncl6n de un vaso 
y hemorra¡fa en el sitio del 
catéter), secreción de la herida, 
hemorragia en el sitio de Inclsl6n 
(InclUido el hematoma en el.ltlo 
de Inclsl6n), hemorragia 
quirúrgica 

Como ocurre con cualquier anUcoallulante, el uso de EUQUIS puede vincularse a un mayor rfes¡¡o 
de sangrado oculto O manifiesto de cualquier tejido u órgano, lo que puede ocasionar anemia 
posthemorrá¡fca. Los sl¡¡nos y síntomas, y la gravedad, variarán según el sitio y el ~do o la extensión del 
sanllrado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y PROPIEDADES FARMACOi.6G1CAS, Propiedades 
Farmacodlnámlcas). 

S08REDOSIFlCAClÓN 

No hay antídoto contra EUQUIS. La sobredosis de aplxaban puede aumentar el riesgo de sangrado. SI surgen 
complicaCiones hemorrá¡fcas, se debe suspender el tratamiento e Investigar el orfgen del san¡¡rado. Debe 
considerarse el Inicio de un tratamiento apropiado, como la hemostasla qulrúr¡fca o la transfusión de 
plasma fresco congelado. 

En ensayos cllnleos controlados, el aplxaban, administrado por vía oral a sujetos sanos en dosis de hasta 
50 mg diarios durante 3 a 7 dlas (25 mg dos veces al día durante 7 dias o 50 mil una vez al dia durante 
3 días) [10 veces la dosis diaria máxima recomendada para seres humanos] no tuvo nln¡¡Ún efecto adverso 
de trascendencia cllnlca. 

Un estudio precllnlco en perros demostró que la administración oral de carbón activado hasta 3 horas 
después de la administración de aplxaban redujo la expos1d6n al aplxaban; por 10 tanto, cabe cons1derar el 
uso del carbón activado para el control de la sobredosis de apixaban. 

SI las medidas anteriores no permiten controlar un sangrado potencialmente mortal, puede considerarse la 
administración del Factor Vlla recomblnante. Sin embargo, a la fecha no se tiene experiencia con el uso del 
Factor Vlla recomblnante en personas que se tratan con aplxaban. Se podría considerar la readmlnlstradón 
del Factor Vlla recomblnante y ajustar la dosis de acuerdo con el control del sanllrado. 

Ante la eventualidad de una sobredos1fk:ad6n, concurrir al Hospital mú cercano o comunicarse con los Centros 
de Toxtcotogia: 
. Hospital de Pediatría R1cardo Gutiérrez: (011) 4962·666612247 
. Hospital A. Posadas: (011) 465H6<181 4658·7777 

PRESENTACIONES 

EUQUIS se presenta en envases que contienen lO, 20, 60 Y 100 comprimidos 

rI-V. 
'.,;"'~.P 
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CONSERVACION 

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRos 
No utilizar despufl de la fecha de vencimiento 

Especialidad Medicinal aprobada por el Mlnlsterto de Salud· Certificado N" ••••.• 

Elaborado por: Brtstol·Myers Squlbb Manufacturtng Company, Humacao, Puerto Rico' EEUU 
Envasado y Acondicionado por: Brtstol·Myers Squlbb S.r.l., AnagnHtalia. 
Importado por Brtstol·Myers Squlbb Argentina S.R.L., Ciudad de Buenos Aires, Argentina. 

Informac1ón Méd1Ca: Te\.: 0800·666·1179 
Directora Técnica: Farmacéutica Adrlana Pugliarello Calvo. 
Fecha última revisión: .. ./ .. .1 •.• 

Co·promoclonado por: Brtstol'Myers Squibb y pflzer. 
"EtIQUIS es una marca registrada ,/ 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-018046-11-7 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 'l 1 6 6 , y de 

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por BRISTOL MYERS 

SQUIBB ARGENTINA S.R.L., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los 

S siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: ELIQUIS. 

Nombre/s genérico/s: APIXABAN. 

Nombre o razón social y domicilio 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 GUILLaN, PROVINCIA OE BUENOS AIRES. 
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País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): ITALIA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESPAÑA - REINO UNIDO. 

País 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 disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: ELlQUIS. 

Clasificación ATC: B01AF02. 

S Indicación/es autorizada/s: PREVENCION DE EVENTOS DE TROMBOEMBOLlA 

VENOSA (VTE) EN PACIENTES ADULTOS SOMETIDOS A CIRUGIA ELECTIVA DE 

SUSTITUCION DE CADERA O RODILLA. 

Concentración/es: 2.50 mg de APlXABAN. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: APIXABAN 2.50 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA 

4.00 mg, CELULOSA MICROCRlSTALlNA 41.00 mg, LACTOSA ANHIDRA 50.25 

mg, LAURILSULFATO SODICO 1.00 mg, AMARILLO OPADRY 11 4.00 mg. 
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Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC. 

Presentación: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO ESTA 

ULTIMA DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 

SIENDO ESTA ULTIMA DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida útil: 36 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Nombre o razón social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1) 

ELABORADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB MANUFACTURING COMPANY, 

Ó' 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. 

País de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): ITALIA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESPAÑA - REINO UNIDO. 
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País de origen integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

ESTADOS UNIDOS. 

Se extiende a BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. el Certificado NO 

• 56786 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ____ días del 

19 JUl 2012 
mes de _______ de ___ " siendo su vigencia por cinco (S) años a 

partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 'l 1 6 6 
Dr. OTTO A. ORSINGAER 
&UB-INTE:RVE:NTOR 

A.N.M.A.T. 


