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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-64376559-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-64376559-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

 Que por las presentes actuaciones la firma  PFIZER SRL solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada  ELIQUIS 
/ APIXABAN, Forma Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / APIXABAN 
2,5 mg y 5 mg; aprobada por Certificado Nº 56.786.

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

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

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma  PFIZER SRL propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ELIQUIS / APIXABAN, Forma Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / APIXABAN 2,5 mg y 5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 



IF-2019-77040141-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-
2019-77040045-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56.786, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

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

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA

colrPosrcDN
Cada comprimldo recublerto de EL|QU|S 2,5 mg contiene:
Aplxrbañ 2,5O mg
Lactosr añhidra 50,25 mg
Celutosa mlcrocrlstatina 41,@ mg
Croscarmelo6a sodlca 4,00 mg
Laurilsulfato sodlco 1,00 mg
EstParuto de magn€slo 1,25 mg
Amarltlo Opadry ll' 4,00 mg

' tllproñelosa, Lactof¿ mo¡fihtdroto, ü6xl& de tltonto, fttocettm y ó)ddo de hlerro o/¡.¡,ar lo.

Cada comprimldo recublcrto de EL|QU|S 5 mg contiene:
Aplxaban 5,00 mg
Lactosa ánhidrs 1m,50 mg
Cetulosa mlcrocrlstltlna 62,00 mg
Croscarmetoca sódlca 8,00 mg
Laurilsulfato sódlco 2,00 ¡rU
Esteanto de magn slo 2,50 rrg
Opadry ll Ro6a' E,00 mg

' tfiproñelosa, Lacto n,€,ñhldrato, Nóx¡do d€ ttton¡o, frlacet¡rn y óxldo & hlerro roJo,

ACCION TERAPEUTICA
Agente Antltrom$tico, inhibidor directo det Factor Xa. Código ATC: B0l AFO2.

LLD_Arg_EuSpc_07Jun2019 v1.0

rxDtcActoNEs
Prevenclón de eventos de tromboembotla venosa (TEV) en pacientes aduttos sometldos a clrugia el,ectiva de
sustitución de cádera o roditla.

Prevención del accidente cerebrovascutar (ACV) y de ta embotia sistémica en pacientes aduttos con
fibritación auricutar no-vatvutar (FANV) con uno o más factores de riesgo tates como ACV o ataque
isquámico transitorio (AlT) previos; edad > 75 años; hipertensión; diabetes meLLitus; insuficiencia cardíaca
sintomática (> CLase 2 escala NYHA).

Tratamlento de la trombosis venosa profunda (ryP) y de ta embotia putmonar (Ep), y prevención de las
recurrenclas de ta TVP y de la EP en pacientes aduttos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEs, Pacientes con
EP hemodinámicamente inestabtes). 

/
DESCRIPCION
La denominación común lntemacionat (DCl) de ta sustancla activa es apixaban, y su nombre químto es i -
(4-metoxifenil)-7-oxo-ó-[4-(2-oxopiperidin-1it]fenitl-4,5,ó,7-tetrahidro-1H-pirazotof3,4-c]piridin-3-
carboxamida.
La fórmuta molecutar de [a sustancla activa es C25H25N5O4, su masá mo(ecutar relativa es 459,5O y su
fórmula estructuraI se muestra a continuación:
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EL apixaban es un potvo entre btanco y amarjtlo pátido. A un pH fjsiotógico (1,2 - 6,8), e[ apixaban no se
ioniza; su sotubiLidad acuosá en todo e[ rango de pH fisjotógico es de aproximadamente 0,04 mg/mt.

PROPIEDADES FARAAACOLOGICAS
llecanismo de acci&t
Et apixaban es un inhibidor potente, reversible, djrecto y attamente setectivo det sitio activo del Factor xa
cuando es administrado por via oral. No requiere antjtrombjna lll para la actjvidad antitrombotica. Et
apixaban inhibe e[ Factor Xa tibre y tigado at coáguto, y ta actividad de protrombinasa. E[ apixaban no tiene
efecto directo en ta agregación ptaquetaria, pero jnh¡be indirectamente ta agregación ptaquetaria inducida
por [a trombina. At inhibir e[ Factor Xa, et apjxaban impide ta generación de trombina y et desarrotto de
trombos. Estudios prectinicos det apixaban en modetos animates han demostrado eficacia antitromMtica en
[a prevención de trombosis arterial y venosa, en dosis que preservaban [a hemostasia.

P ropied od e s f o rmo codinámi c o s
Los efectos farmacodinámicos det apixaban reftejan et mecanismo de acción {inhibición deL FXa). Debido a
ta inhibicjón del FXa, et apixaban protonga parámetros de tas pruebas de coagulación tales como et tiempo
de protrombina (PT), RIN y e[ tiempo de tromboptastina parcial activada (PTTa). Los cambios que se
observan en esas pruebas de coagu[ación con [a dosis terapéutica prevista son pequeños y están sujetos a
gran variabitidad. No se recomienda basar en ettos la evaluación de los efectos farmacodinámicos del
apixaban. En et ensayo de generación de trombina, apixaban reduce e[ potencial de trombjna endógena,
una medida de [a generación de trombina en e[ plasma humano.
Et apixaban muestra también actividad anti-Fxa, como se evidenció de [a reduccjón de ta actividad
enzimática del Factor xa en varios kits comerciates anti-FXai sin embargo, los resuttados difieren entre los
kits. Los datos de los estudios ctínicos se encuentran solamente dilponibLes para et estudio cromogénico de
heparina Rotachrom. La act¡vidad anti-FXa guarda una estrecha retación djrecta, tineal con [a
concentración ptasmática det apixaban, de modo que alcanza vatores máxjmos cuando e[ apixaban alcanza
sus concentraciones ptasmáticas máximas. La retación entre [a concentracjón ptasmática deI apixaban y la
actividad anti-FXa es aproximadamente l¡neaI en un amplio intervato de dosis de apixaban.
La Tabla I a continuación muestra ta exposición y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada
indicación. En pacientes que toman apixaban para la prevención deL TEV después de cirugía de reemptazo
de cadera o roditl.a, tos resuttados demuestran una ftuctuación menor de 1,6 veces en [a actividad anti-FXa
de pico a vatte. ,'
En pacientes con fibriLación auricutar no vatvutar que toman apixaban para [a prevención det ACV y de ta
embotia sistémjca, tos resultados demuestran una ftuctuación de menos de '1,7 vecés en [a activldad anti-
factor Xa máxjma a mínima. En pacientes que tomen apixaban para et tratamiento de ta TVP y de ta EP o
prevención de Las recurrencias de ta wP y EP, los resultados demuestran una fluctuación menor de 2,2
veces entre los nivetes máximos y mínimos,

oI T

-AU
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TabLa 1: tcton Actividad anti-Factor Xa en estado estacionario

con dosis ajustadas basadas en 2 de tos I criterios de reducción de dosis delensayo ARISTOTLE

Aunque e[ tratamiento con apixaban no requiere vigitancia sistemática de [a exposición, et estudio
cuantitativo de anti-FXa catibrado puede ser útit en situaciones excepcjonates en que el conocimiento de ta
exposición a[ apixaban puede ayudar a fundamentar decisiones ctinicas; p. ei., sobredosis y cirugía de
urgencia.

Eficacio y seguridad clínicas
Prevenc¡ón del TEV en c¡rueio electiva de reemDlazo de codero o rodillo
E[ programa ctínico del apixaban tuvo por objeto demostrar ta eficacja y seguridad del. apixaban para la
prevención de TEV en una amptia varjedad de pacientes aduttos que se sometieron a sustitucjón etectiva de
cadera o roditta. Un total de 8.464 pacientes fueron asignados at azar en dos estudios fundamentates, doble
ciegos y muttinacionales, en los que se comparó et apixaban, 2,5 mg pnr vía orat dos veces al día
(4.236 pacientes) con enoxaparina, 40 mg una vez a[ día (4.22E pacientes). lnctuidos en este totat había
1.2ó2 pacientes (618en eL grupo de apixaban) de 75 años de edad o mayores, '1.004 pacientes (499 en eL
grupo de apixaban) con bajo peso corporat (s 60 kg), 1.495 pacientes (743 en et grupo de apixaban) con índice
de masa corporal (ltvtC) z 33 kg/m'?, y 415 pacientes (203 en et grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada.
Et estudio ADVANCE-3 inctuyó 5.407 pacientes que se sometieron a sustitución etectiva de cadera, yel
estudio ADVANCE'z, a 3.057 pacientes sometidos a sustitución etectiva de rodit(a. Los suietos recibieron
apjxaban, 2,5 mg por via orat dos veces a[ día o enoxaparina, 40 mg por vía subcutánea una vez a[ día. La
primera dosis de apixaban se dio entre 12 y 24 horas después de ta cirugía, mientras que [a enoxaparina se
inició 9 a 15 horas antes de [a cirugía. Tanto et apixaban como la enoxaparina se administraron durante 32
a 3E dias en el estudio ADVANCE-3 y durante 1O a 14 dias en eL estudio ADVANCE-z.

De acuerdo con tos antecedentes de tos pacientes en la pobtación estudjada de ADVANCE-3 y ADVANCE-2
(8.464 pacientes), et 46% tenía hipertensión, et 10% tenía hipertipidemia, et 9% tenia diabetes y el.8% tenia
enfermedad arteriat coronaria.

El apjxaban demostró una reduccjón estadísticamente significatiya en e[ punto finat primario compuesto de
todas tas TEV /todas las muertes de cuatquier causa, y en e[ punto final primarjo compuesto de TEV mayor,
trombosis venosa profunda (TVP) proximal., EP no mortat y muerte retacionada con TEV, en comparación
con ta enoxaparina, en [a cirugía electiva de sustitución de cadera o de roditta (ver ta Tabta 2).

?'FlzER S.
rLlALqzc

fEC
ANO
NICA

Apix.
c*., (nYml)

Apix.
C.i" (nyml)

Actividad Anti-Xa
Max de Apix.

(lU/ml)

Actividad Anti-Xa
Mjn de Apix.

(lUlml)
Mediana Percentit 5/95I

Prevencíón del TEV: cirugío electíva de reemplazo de cadero o rodillo
2,5 mg dos veces a[ día 77 141 , 1461 51 [23, 109] 1,3 10,67; 2,41 0,84 [0,37; 1,8]

Preveñción del ACV y de la embolio sistémica: FANV
2,5 mg dos veces a[ dia * 123 169. 2211 79 134, 1621 1,E |.1,0: 3,3l 1,2 [0,51; 2,41
5 mq dos veces a[ día 171 [91, 3211 103 141, 2301 2,6 11 ,4; 4,81 ,|,5 

[0,61; 3,41
Tratamiento de WP tratomiento de EP y prevención de recurrencíos de lo WP V EP
2,5 mg dos veces a[ dÍa 67 t30, 1531 32 r11, 901 1,0 t0,46; 2,51 0,49 10,17; 1 ,41
5 mg dos veces at día 132 [5e, 302] 63 122, 1771 2,1 l0 ,91 ; 5 ,21 1,0 f0,33; 2,91
'10 mg dos veces al dia 251 1111, 5721 120 I41,3351 4,2 í,8; 10,81 1,9 [0,64; 5,81

LLD_Arg_EuSpc_07Jun201 9_vl . 0
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Tabta 2: Resuttados de eficacia en estudios tes de Fase lll

Los puntos fjnales primarjos de seguridad de sangrado mayor, e[ compuesto de sangrado mayor, sangrado
no mayor de trascendencia ctínica (CRNM) y todos los sangrados, mostraron tasas simitares entre los
pacientes tratados con ap¡xaban, 2,5 mg, y con enoxaparjna, 40 mg (ver ta Tabta 3). Todos los criterios de
sangrado ¡nctuyeron eI sangrado det sitio quirúrgico.

Tabla 3: Resuttados de eficacia en estudios de Fase lll

'Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado detsitio quirúrgico
I lncluye eventos que ocurrieron después de ta primera dosjs de enoxaparina (prequirÚrgicos)

'?lnctuye eventos que ocurrieron después de [a primera dosis de apixaban (posquirúrgico§)

La incidencia generat globat de reacciones adversas de sangrado, anemia y anomalias de tas transaminasas
(p. ej., nivetes de GPT) fue numéricamente inferior en (os pacjentes tratados con en comparacton
con los tratados con enoxaparina en los estudios de Fases lly lll de cirugia etectiva de itución de cadera
y de roditta.

En et estudio de ta cirugia de sustitución de roditta durante e[ período de tratam

M. CILIA

,ene tratado
con apixaban se diagnosticaron 4 casos de embolia putmonar (EP) mientras que en et con

enoxaparina nó se diagnosticó ninguno. No se Puede brindar ninguna exPlicación sobre
de EP.

esta tjdad mayor

§.R.L.
LEZCANO

co.Dl RECTORA TECNICA

Estudio ADVANCE"3 (cadera) ADVANCE-2 (rodjtta)

35t3d

Enoxaparina
40 mg

'l vez a[ día

Vator p

12xZd

Apixaban
2,5 mg

2 veces a[ dia

12x2d

Enoxaparina
.tO mg

1 vez at día

Vator pTratamiento deI estudio
Dosis
Duración det
tratamiento

35t3d

Apixaban
2,5 mg

2 veces a[ dia

Todas las TEV/muertes por cuatquier causa
Número de
eventos/sujetos
Tasa de eventos

27 t 1 .949

1,39%

74/1.917

3,E6%

147 /976

15,06%

243 /997

24,371(
Riesgo retativo
rc 95%

0,36
10,22,0,541

< 0,0001
0,62

(o,51, O,74J

< 0,0001

TEV mayor
't0t2.199

0,45%

25t2.195

1,14X

13/1.195

1 ,09%

26t1.199

2,17%

Número de
eYentos/sujetos
Tasa de eventos 0,0107

97\
0,50

(0.26.0.

0,0373
Rjesgo retatiYo
tc 95%

0,40
(0,15, 0,80)

ADVANCE.3 ADVANCE.2
Enoxaparina

.t0 mg
1 vez a[ dia

1?.x2d

Apixaban
2,5 mg

2 veces at día
35r3d

Enoxaparina
40 mg

1 vez at día
35t3d

Apixaban
2,5 mg

2 veces at día
12¡2d

n = 7.659 n = 150'l n = 1.50ETodos los tratados n - 2.673
Pe ríod o de tr o tomientol

18 (0.7%) 9 (0,6%) 14 10,9%)Mayor 22 (0,816)

0 0Mortat 0 0
129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%lMayor + CRNM

334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)Todos 313 (11,7%)

Período de trotomiento Doseui r(rrg¡col
9 (0.3fr) 1 't (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)Mayor

0 0Morta( 0 0
96 t3.ó%) 115 (4,1%) 41 (2,7%) 56 (3,7%l ..,Mayor + CRNM

89 (5.9%) 103 (6,8%) 'Todos 261 (9,8%) 293 ('t1 ,0%)

LLD-Arg-EuSpc_07Jun201 9-v'l .0
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Tabta 4: Resuttados de eficacia en ntes con fibritación au¡icutar en el estudio ARISTOTLE
Apixaban
N=9120

n (%/año)

Warfarina
N=9081

n (%/año)

Cociente de
riesgos (95% lC) valor p

ACV o embotia sistémica 212 (1,27], 265 (1 ,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0'r14
ACV

lsquémico o no esp€cificado 162 t0.97\ 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1 ,13't
Hemorráqico 40 (O,24\ 78 t0.47t 0,51 (0,35;0,75)

Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0.44: 'l.75)

LLD-Arg_EuSpc_07Jun201 9_v1.0

üíf#ffiF

Pacientes sometídos o cordioversí ón
Et estudio EMANATE, abierto, mutticéntrico, reclutó a 15OO pacientes sin tratamiento anticoagutante previo
o en tratamiento de menos de 4E horas, con FANV programada para cardioversión. Los pacientes fueron
aleatorizados '1:1 a apjxaban o heparina y/o AVK, para ta prevención de acontecimientos cardiovasculares.
5e reatizó cardioversión eléctrica o farmacotógica después de 5 dosis de 5 mg dos veces al día de apixaban
(o 2,5 mg dos veces al día en tos pacientes seleccionados; ver Posotogía y Modo de Administración) o al
menos 2 horas después de una dosjs de carga de 10 mg (o una dosis de carga de 5 mg en pacientes
seteccionados; yer Posotogía y Modo de Administración) si se requería cardioversjón. En eL grupo de
apixaban, 342 pacientes recibieron una dosis de carga (331 pacientes recibieron ta dosls de 10 mg y
11 pacientes recibieron ta dosis de 5 mg)
No se produjeron infartos (0%) en el grupo de apixaban (n = 753) y se produjeron ó (0,80%) infartos en et
grupo de heparina y/o AVK (n = 747; RR 0,00, 95% tC 0,00; 0,&). Se notificó muerte por cualquier causa en
2 pacientes (0,27%) en et grupo de apixaban y I paciente {0,13%) en el. grupo de heparina y/o AVK. No se
notificaron acontecimientos de embotia sistémica.
5e produjeron acontecimientos de sangrado mayor y NMCR en 3(0,41%) y lt (1,50%) pacientes,
respectivamente, en e[ grupo de apixaban, en comparación con 6 (0,83%) y 13 (1 ,80%) pacientes en eL grupo
de heparina y/o AVK.
Este estudio exploratorio demostró una eficacia y seguridad comparabtes entre eL grupo tratado con
apixaban y eI grupo tratado con heparina y/o AVK en procedimientos de cardjoversión.

PreYención det ACV v de la embo(¡o sistém¡co en Dac¡entes con f¡brilación our¡culor no-votyuhr (FANVI
En el programa ctinico (ARISToTLE: apixaban frente a warfarina, AVERROES: apixaban frente a ácido
acetil.saLicítico) se ateatorizaron un total de 23.799 pacientes inctuyendo '11.927 ateatorjzados a apixaban.
E[ programa se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para ta prevención det ACV y
embotia sistémjca en pacientes con fibriLación auricutar no vatyutar (FANV) y uno o más factores adicionates
de riesgo, tates como:
. ACV o ataque isquémico transitorio (AlT) previos
. edad 2 75 años
. hipertensión
. diabetes metlitus
. insuficiencia cardíaca sintomática z Ctase 2 escala NYHA (New york Heart Association)

EStUdiO ARISTOTLE
En et estudio ARISTOTLE se ateatorizaron un totat de 18.201 pacientes a un tratamiento doble-ciego con 5
mg de apixaban dos veces at dia (o 2,5 mg dos veces a[ dia en pacientes seteccionados 14,7%1, ver
POSoLOGIA Y MODo DE ADMINISTRACIÓN) o warfarina (objetivo de RIN 2,0-3,0). Los pacientes recibieion el
fármaco de estudio durante una media de 20 meses.
La edad media fue de 69,1 años, e[ score CHADSz medio fue 2,1; y et ig,g% de tos pacientes había sufrido
previamente un ACV o ataque isquémico transitorio.
En et estudio, apixaban consiguió una sup€rioridad estadisticamente significativa en et punto finat primario
de prevención det ACV (hemorrágico o isquémico) y de ta embotia sistémica (ver Tabta 4) en comparación
con warfarina.

IF-2019-65204255-APN-DGA#ANMAT

Página 111 de 280



OR[GINAL
Proyecto de Prospecto

ELIQUIS, Apixaban - comprimidos recub¡ertos
Pág¡na 6 de 24

Para pacientes ateatorizados a warfarina, e[ porcentaje medio det tiempo en rango teraÉutico (TTR) (RlN

2-3) fue de un ó6%.

Et apixaban demostró una reducción det ACV y embotia sistémica en comparación con warfarina a [o targo
de los diferentes niveles de TTR; en et cuartil superior de TTR con respecto al. centro, et cociente de riesgo
(l,R hozard rotio) de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% lC; 0,38; 1,40).

Los puntos finales secundarios principates de sangrado mayor y muerte por cuatquier causa se evatuaron en
una estrategia jerárquica pre-especificada para controtar e[ error tipo 1 gtobat en e[ estudio. También se

consiguió una superioridad estadisticamente significativa en los puntos finates secundarios tanto de
sangrado mayor como de muerte por cuatqujer causa (yer Tabta 5). cuanto meior es e[ control en e[
monitoreo det RlN, tos beneficios observados para apixaban en comparación con warfarina en retación a

muerte por cualquier causa disminuyen.

Tabta 5: Puntos finates secundarios en ientes con fibritación auricular en e{ estudio ARISTOTLE

'Sangrado mayor definido según los criterios de [a Sociedad lnternacionat de Trombosis y Hemostasia (ISTH).

En e[ estudio ARISToTLE la tasa de discontjnuación total debido a reacciones adversas fue del 1,8% para

apixaban y 2,ó% para warfarina.
Los resultados de eficacja para tos subgrupos pre-especificados, incluyendo e[ score CHADSz, edad, Peso
corporal, sexo, estado de ta función renat, ACV o AIT prevjos, y diabetes, fueron consistentes con los

resultados de eficacia primaria para [a pobtación global estudiada en et estudio.
La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor |STH (inctuyendo sangrado gastrointestjnal superior,
inferior y rectat) fue 0,76%/año con apixaban y 0,8ó%/año con warfarina.

Los resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, inctuyendo et score CHADS2, edad,
peso corporat, sexo, estado de ta funcjón renat, ACV o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes con tos
resuttados para La población gtobat estudiada en eI estudio.

EStUdiO AVERROES

En el. estudio AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como no candidatos
a [a terapia con los antagonistas de ta vitamina K (AVK), fueron ateatorizados a[ tratamiento con 5 mg de
apixaban dos veces at díi(o 2,5 mg dos veces al día en los pacientes seteccionados [6,4%1, ver POSOLOGÍa
y MODO DE ADMINISTRACIoN) o con ácido acetiLsaticitico (AAS). Et AA5 fue administrado en una dosis diaria
de 81 mg (ó4%), 162 mg (26,9%l, 243 mg l2,1%), o 324 mg (6,6%) a criterio del investigádor. Los ientes
recibieron e[ fármaco de estudio durante una media de 14 meses. La edad media fue de 69,9 a SCOTe

CHADS, medio fue 2,0 y et 13,6% de los pacientes había sufrido previamente un ACV o ataqu squémico
transitorio.
En el estudio AVERROES las razones más comunes por las que los pacientes se consideraron n a

ta terapia con AVK inctuyeron incapacidad/imposibitidad para conseguir valores RIN dent intervato
req uerido (42,6%), pacientes que rechazaron et tratamiento con AVK (37,4%), score de CHADS2 = 1 iunto
[a recomendación det médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en tos que no se podía asegurar

P§IZ §.R.L.
M. CEC LEZCANO
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Apixaban
N = 9088
n (%/año)

Warfarina
N = 9052
n (%/año)

Cociente de riesgos
(95% rC) valor p

Sangrado

Mayor* 327 (2,13\ 0,69 (0,ó0; 0,80) . 0,0001

Fatal 10 (0,0ó) 37 10,24|,

52 (0,33) 122 (0,80)

lr{ayor + NMCR ó13 (4,07) 877 16,O1) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,000r

235ó (18,1) 3060 (25,E) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001

Otros puntos finales
Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1 ,00) 0.04ó5

lnfarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,ó6; 1,17)
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adherencia a las instrucciones det tratamiento con AVK (15,0%), y dificuttad reat o potencial para contactar
at paciente en caso de un cambio urgente de ta dosis (11,7%).
El estudio AVERROES fue interrumpido prematuramente basándose en una recomendación det Comité
independiente de Monitoreo de Datos (Data Monitor¡ng Committee) debido a ta ctara evidencia de reduccjón
deL ACV y embotia sjstémica con un perfit de squridad aceptable.
En e[ estudio AVERROES [a tasa gtobal de discontinuación debido a reacciones adversas fue det 1,5% para
apixaban y '1,3% para AA5.
En et estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa en et punto finat primario
de eficacia, en prevención de ACV (hemorrágico, isquémico o no especificado) y de ta embotia sistémica
(ver Tabta 6) en comparación con AAS.
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Tabta ó: Resuttados de eficacia en entes con fibril.ación auricutar en et estudio AVERROES

' Evaluados 5

t Punto final
iguiendo una estrategia de pru€ba secuenciat para controlar et error tipo I globat en et estudio
secundario

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

'Sangrado mayor definido regún tos criterios
t Sangrado no-mayor ctinicamente retevante

de ta Socjedad lnternacionat de Trombosis y Hemostasia (ISTH).

Trotomi eñto de la TvP v de la EP n de las recurrencios de la TVP v de lo EP

Apixaban
N = 2807
n (%/año)

Acido acetitsaticítico
N = 2791

n (%/año)

Cociente de riesgos
(e5% tc) valor p

ACV o embolia sistémica* 51 f1 ,6?.1 113 (3,63 ) 0,45 (0,32: 0,62) .0,0001
ACV

lsquémico o no
especificado

43 (1,17) 97 (3,1 1) 0,44 (0,31; 0,ó3)

Hemorrágico ó (0,19) 9 (0,28) 0,ó7 (0.24: 1.88)
Embotia sistémica 2 (0,06) r 3 (0,41 ) 0,15 (0,03; 0,ó8)

ACV, embotia sistémica,
lM, o muerte vascutar't

132 (4,21) r97 (ó,35) 0,6ó (0,53; 0,83 ) 0,003

lnfarto de miocardio 24 (0,76\ 28 (0,8e) 0,86 (0,50; 1,48)
Muerte vascular 84 (2,65) 9ó (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Muerte por cualquier
causal

111 (3,51) 140 14,421 0,79 (0,62; '1,02) 0,068

Apixaban
N = 2798
n(%/año)

Ácido
acetitsaticítico

N = 2780
n (%/año)

Cociente de
riesgos (95% lC) vator p

Mayor' 45 (1,411 ze l0,e2l I,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatat, n 5 (0,16) 5 (0,16)
lntracraneat, n 1 1 (0,34) 1r (0,35)

Mayor + NMCRT 140 (4,46') 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,o144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1 ,30 (1 ,10; '1,53) 0,0017
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No hubo djferencia estadísticamente significativa en ta incidencia de sangrado mayor entre apixaban y AAs
(ver Tabta 7).
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Estudio AIAPLIFY
En e[ estudio AMPLIFY un totat de 5.395 pacientes fueron ateatorizados a un tratamiento con apixaban 10
mg dos veces at día por vía orat durante 7 dias, seguido de 5 mg de apixaban dos veces at dia por vía oral
durante ó mesesr o enoxaparina 1 mg/kg dos veces at dia por via subcutánea durante a[ menos 5 dias (hasta
conseguir un RIN> 2) y warfarina (objetivo de RIN en un rango 2,0-3,0) por via oral. durante 6 meses.
La edad media fue de 5ó,9 años y eL E9,E% de tos pacjentes aleatorizados padecía eventos de TEV no
provocados.
Para los pacientes ateatorizados a walarina, et porcentaje det tjempo medio en e[ rango terapéutico (RlN
2,0-3,0) fue de ó0,9. Apixaban mostró una reducción en el TEV sintomático recurrente o muerte
retacionada con TEV en tos distintos niveles de TTR; en el cuartil más alto de TTR respecto at controt de los
centros, el riesgo relativo de apixaban ys enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% lC; 0,39; 1,61).

En et estudio, apixaban demostró ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en [a varjabte primarja
compuesta por TEV sintomático recurrente adjudicado (TVP no fatat o EP no fatal) o muerte retacionada
con TEV (ver Tabta E).

Tabta 8: Resuttados de eficacia det estudio AMPLIFY

Apixaban
N=2609

n (%)

Enoxaparina/warfarina
N=2635

n (%)

Riesgo relativo
(es% tc)

TEV o Muerte relacionada con
TEV

59 (2,3 ) 71 (2,71 0,84 (0,60; 1,18).

TVP 20 t0,71 33 (1,2)
EP 27 t1 ,01 23 (0,9)
Muerte retacionada con TEV 12 (0.4) 15 (0.6)

TEV o muerte por cuatquier
causa

84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61;1,08)

TEV o muerte de origen
cardiovascular

61 (2,3\ 77 (7,e1 0,80 (0,57; 1,1'l )

TEV, muerte retacionada con
TEV, o sancrado mavor

73 (2,8) 118 (4,5) 0.62 (0,47; 0,83)

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (vator p <0,000í)

La eficacia de apixaban en e[ tratamiento iniciat del TEV fue consjstente entre pacientes que fueron
tratados por una EP lRiesgo retativo 0,9; 95% lC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo retativo 0,8; 95% lC (0,5; 1,3)]. La

eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, indice de masa corporat (lMC), función renal,
extensión del. índice de EP, tocatización det trombo de La TVP, y uso preüo de heparina parenteral fue en
generat consistente /'
La variable principa( de seguridad fue et sangrado mayor. En el estudio, apjxaban fue estadísticamentÉ
superior a enoxaparina/warfarina en [a variabLe principat de seguridad [Riesgo reLativo 0,31,95%-.de
intervato de confianza (O,17; 0,55), vator- p .0,0001 I (ver Tabta 9).

Tabla 9: Resuttados de rado en et estudio A.lv{PLIFY

PFILR, g.R.L.
M. CE A LEZCANO

TECNICA

Apixaban
N=2676

n (%)

Enoxaparina/
Warfarina

N=2689
n (%)

(
Riesgo relátivo

95% tc)

49 (1,8) 0,31 (oifz 0,55)15 (0,6)
0.44 (0.36:0.55) /Mayor + NMCR 1 r 5 (4,3) ?61 (9,71

313 {11 .7) 505 ( 18,8) 0,62 (0,54; 0,70)Menor
0.59 (0,53; 0,66)Todos 402 (15,0) 676 125,11
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E[ sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados, en cualquier lugar det cuerpo fueron por [o general
inferiores en €[ grupo de apixaban cuando se compara con et grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo
sangrado gastrointestinaI mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y l7 (0,6%)
pacientes tratados con enoxaparina/warf arina.

Estudio EXT
En e[ estudio AMPLIFY-EXT un total de 2.482 pacientes fueron ateatorizados at tratamiento con 2,5 mg de
apixaban dos veces at día por vía orat, apixaban 5 mg dos veces a[ día por vía orat, o ptacebo durante 12
meses después de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante iniciat. De éstos, 836
pacientes (33,7%) participaron en e[ estudio AMPLIFY antes de inctuirse en et estudio AMPLIFY -EXT.
La edad media fue de 56,7 años y e[ 91,7% de tos pacientes ateatorizados padecia eventos de TEV no
provocados.

En et estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variabte
primaria de TEV sintomático recurrente (TVP no fatat o EP no fatat) o muerte por cualquier causa (ver
Tabta '10).

Tabta '10: Resultados de eficacia det estudio AMPLIFY-EXT
Apixaban Apixaban Placebo Ries{o relativo 195% lC)

2,5 mg
(N=840)

5,0 mg
(N=813) (N =829)

Apix 2,5 mg
frente a placebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo

n (%)

TEV o muerte por
cuatquier causa

19 (2,3) 14 (1,71 77 Í9,3) 0,24 (0,'15;0,40)Y 0,19 (0,11; 0,33)Y

TVP' 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (ó,4)
EP' 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Muerte por
cualquier causa

6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)

TEV recurrente o
muerte relacionada
con TEV

14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 (0,11;0,33) 0,20 (0,11; 0,34)

TEV recurrente o
mUerte de origen
CV

14 (1,7) 14 11,71 76 le,21 0,18 (0,10; 0,32) 0,'19 (0,11; 0,33)

TVP no fatatt 8 (1,0) 53 (ó,4) 0,11 (0,05; 0,26) 0.15 (0.07: 0.32)
EP no fatatt 8 (1,0) 4 (0,5) 15 í .8) 0.51 (0.22: 1.21) 0,27 (0,09; 0,80)
Muerte relacionada
con fEV

z 10,21 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28 (0,06; 1,37) 0,45 (0,12 j 1,71)

Y Vator-p <0,0001
I Para pacientes con más de un evento a fin de atribuirlos a Ia variable compuesta, sóto fue notificado el primer evento
(ej, si un sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notificó ta WP).
t Los sujetos indiüduates podían experimentar má5 de un evento y se representaron en ambas clasjficacion€s.

La eficacja de apixaban para [a prevención de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos,
inctuyendo edad, sexo, lMC, y función rena[.
La variabte de seguridad primaria fue e[ sangrado mayor durante et periodo de tratamiento. En et estudio,
ta incidencia de sangrado mayor para ambas dosis de apixaban no fue estadisticamente distinta de ta del.
ptacebo. No hubo diferencia estadísticamente significativa en l.a incidencia de sangrado mayor, sang¡ado
NMCR, sangrado menor, y todos tos tipos
dos veces al día y placebo (ver Tabta 1 1).

de sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg

Tabta 11 : Resuttados de San rado en et Estudio AMPLIFY-EXT

.L.
PFI

LI EZCANO
ñ[. cEcl
CGOTRE

TECN!CA

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo retativo (95% lc)
2,5 mg
(N=840)

5,0 mg
(N=811) (N=826)

Apix 2,5 mg
frente a ptacebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo
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Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% lC)
n {%)

Mayor 2 (O,2) 1 (0,1 ) 4 (0,5) 0,49 (0,09; 2.ó4) 0,25 (0,03; 2,24)
Mayor +

NMCR
27 l.3,71 35 (4,3) 22 (').,71 1,20 (0,69; 2,10)

Menor 75 (8,9) 98 ('12.1 ) 58 t7,0) 1.26 (0.91: 'l.75) 1,7O (1 ,25" 2,31)
Todos 94 (1',t,Zl 121 (14,91 7 4 (9,01 1,24 (0,93; 1,ó5) 1 ,65 {1 ,26i 2.16')

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor |STH adjudicado se produjeron en 1 (0,'1%) paciente tratado
con [a dosis de 5 mg de apixaban dos veces at día, no hubo en los pacientes tratados con la dosis de 2,5 mg
de apixaban dos veces at día y en I (0,1%) paciente tratado con ptacebo.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorción
La biodisponibitidad absotuta det apixaban es aproxjmadamente det 50% para dosis de hasta 10 mg.
Et apixaban se absorbe rápidamente con concentraciones máximas (C,*) que aparecen de 3 a 4 horas
después de [a ingesta del comprimido. La jngesta con alimentos no afecta et ABC nj la C.* de apixaban en
ta dosis de 10 mg. Et apixaban puede tomarse con o sin atimentos.
El apixaban demuestra una farmacocinética lineal con aumentos propnrcionales de dosis, en [a exposición

a dosis orates de hasta 10 mg. En dosis de > 25 mg, et apixaban muestra una absorción timitada por ta
disotución con reducción de biodisponibitidad. Los parámetros de exposición at apixaban muestran
variabitidad baja a moderada, que se expresa en una variabitidad intrasujeto y entre sujetos -20% CV y
-30l[ CV, respectivamente.
Después de ta admjnistración oral de 10 mg de aplxaban como 2 comprjmidos triturados de 5 mg disuettos
en 30 mt de agua, ta exposición fue comparable a [a exposición después de [a administración oral de 2

comprimidos comptetos de 5 mg. Después de [a administración oral de 10 mg de apixaban como 2
comprimidos triturados de 5 mg en 30 g de puré de manzana, ta C-* y et ABC fueron et 21% y 16% inferior,
respectivamente, en comparación con [a administración de 2 comprimidos comptetos de 5 mg. La reducción
en la exposición no se considera clínicamente retevante.
Después de ta administración de un comprimjdo triturado de 5 mg de apixaban disuetto en ó0 ml de glucosa
a[ 5% en agua (G5A) y administrado a través de una sonda nasogástrjca, [a exposición fue simitar a [a
observada en otros ensayos clínicos con individuos sanos que recibieron una dosis orat única de un
comprimido de 5 mg de apixaban.
Teniendo en cuenta et predecible perfit farmacocinético de apixaban proporcionat a ta dosis, tos resuttados
de biodisponjbitidad obtenidos de tos estudios reatizados son apticables a dosis menores de apixaban.

Distribución
La unión a proteínas ptasmáticas es de aproximadamente 87% en seres humanos. Et votumen de distrjbucjón
(Vss) aproximado es de 21 titros.

Biotrdnsf o rmdci ón y el imina ción
Et apixaban se etimina por diversas vías. De ta dosis de apixaban administrada a seres humanos, cerca de
25% se recuperó en ta forma de metaboljtos, en su mayor parte en las heces. La excreción renal del
apixaban representa alrededor det 27% de la depuración tota[. Se observaron contribuciones adicionates de
l,a excreción bjtiar e intestinat directa en estudios clínicos y no ctinicos, respectivamente.
Et apixaban tiene una depuración total cercana a 3,3 t/h y una üda media de aproximadamente 12 horas
La O-desmetitacjón y [a hidroxitación en [a fracción 3-oxopiperjdinito son tos sitios principates de
biotransformacjón. E[ apixaban es metabotizado princjpatmente via CYP3A4i 5 con contribucjones menores
de CYP1A2, zCB, ZCg, zC19 y zJz. Et apixaban intacto es el. princjpal componente
humano sin metabotitos circutantes activos presentes. E[ apixaban es un sustrato
transporte denominadas P-gp y proteína de resjstencia det cáncer de mama (BCRP).

haltado en el
de las proteí

ptasma
nas de

lnsuficiencia rcnol
La concentración máxima det apixaban no se vio afectada en ta disfunción renat. La exposición a[ apixaban
aumentó en corretación con [a disminucjón de ta función renal, según se evaluó por la depuración medida
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de creatinina. En personas con insuficiencia renat teve (ctearance de creatinina de 51-80mt/min),
moderada (ctearance de creatinina de 30-50mt/min) y grave (ctearance de creatinina de 15-29mt/min),
tas concentraciones ptasmáticas (ABC) de apixaban aumentaron 16%, 29*, y 44%, respectivamente, en
comparación con tas personas con ctearance de creatinjna normal. La disfunción renat no tuvo efecto
evidente en la retación entre ta concentración ptasmática de[ apjxaban y [a actjyidad anti-FXa.
En sujetos con enfermedad rena( terminat (ERT), et ABC de apixaban se incrementó en un 36% en
comparación con e[ observado en sujetos con funcjón renal normat, cuando se administró una dosis única de
5 mg de apixaban inmediatamente después de ta hemodiál.isis. La hemodiátisis, inicjada dos horas después
de la administración de una dosjs únjca de 5 mg de apixaban, disminuyó en un 14% et ABC en estos sujetos
con ERT, [o que se corresponde con un ctearance de apixaban de 18 mL/min durante Ia diálisis. Por tanto,
es poco probabte que La hemodiáUsis sea una medida efectiva para manejar [a sobredosis de apixaban.

/fl.suf¡ciencia hepática
En un estudio que comparaba 8 sujetos con insuficiencia hepática teye, puntaje Chitd-Pugh A 5 (n = 6) y
puntaje 6 (n = 2), y 6 sujetos con insuficiencia hepática moderada (puntaje Chitd-Pugh B 7 (n = 6) y puntaje
8 (n = 2) contra 16 sujetos controt sanos, [a farmacocinética y ta farmacodinamia de una dosis única de 5 mg
de apixaban no sufrieron atteraciones en los sujetos con insuficiencia hepátjca. Los cambios en ta actjvidad
anti-Factor Xa y en la RIN fueron simitares entre tos sujetos con insuficiencia hepát¡ca leve a moderada y los
sujetos sanos.

Pac¡entes de edod dvanzodo
Los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años de edad) mostraron concentraciones ptasmáticas más
altas que tos más jóvenes, con valores medios del ABC que fueron aproximadamente 32% más altos y sin
diferencia en C-*.

Género
La exposición a[ apixaban fue aproxjmadamente 18% más alta en mujeres que en varones.

O?igen étn¡co y roza
En generat, tos estudios de Fase I no mostraron ninguna diferencia perceptibLe en [a farmacocinética del
apixaban entre tos sujetos btancos o caucásicos, asiáticos y negros o afroamericanos. Los resultados de un
anátisjs de farmacocjnética poblacionat en pacientes que recibieron apixaban concordaron con los
resuttados de Fase l.

Peso corporol
En comparación con ta exposición at apixaban en sujetos con peso corporat de 65 a 85 kg, et peso corporat
> 120 kg se vio vincutado a una exposición aproximadamente 30% menor, y et peso corporal . 50 kg, a una
exposición aproximadamente 30% mayor.

Reloc¡ón entre ia macocinétíca y formocodinamia
5e ha eyatuado [a relación farmacocinética y farmacodinámica (PK-PD) entre [a concentracjón ptasmática
de apjxaban y varios puntos finales PD (activjdad anti-Fxa, RlN, PT, PTTa) después de La adminjstración de
un amptio intervato de dosis (0,5 a 50 mg). La retacjón entre [a concentración plasmátjca de apixaban y ta
actividad det antifactor Xa se describió mejor mediante un mode[o tineal. La retación PK-PD observada en
los pacientes que recibieron apjxaban coincidió con ta estabtecida en los sujetos sanos.

POSOLOGíA Y TAODO DE ADMINIsTRAcIÓN
Pleyención del TEV en ciruqía electivo de reemDlazo de cadera o rodilla
La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg por vía oral dos veces al día. La dosjs jnicial se debe tomar
de 12 a 24 horas después de [a cirugía.
Los médicos pueden considerar los beneficios potencjates de ta anticoagutación precoz
ta TEV así como también los riesgos det sangrado posquirúrgico at decidir et momento
dentro de este lapso.

En Wcientes sometidos a uno cirugío de sustitución de cadera:
La duración recomendada det tratamiento es de 32 a l8 días.

PFIl,fiR ./.r,.
CANO

M. CECILI :TECNICA

/
ÉlLlaÉrof itaxis de)
de ta administracjóy'

LLD_Arg-EuSpc_07Jun201 9_v1 .0
APOF

NA I ÉGAt

IF-2019-65204255-APN-DGA#ANMAT

Página 117 de 280



@R!GINAL
Proyecto de Prospecto

Pág¡na 12 de 24
EtIQUIS, A ixaban - Comprim¡dos recubiertos

En pacientes sometidos a uno cirugío de sustitución de rodillo:
La duración recomendada del tratamiento es de 10 a '14 días.

Prevenc¡ón del ACV v de lo embolia sístémica en pacientes con f¡br¡lación our¡culor no-volvúlor (FANvt
La dosjs recomendada de apixaban es de 5 mg administrados dos veces at dia ¡nr via orat.

Reducción de dosis
La dosis recomendada de apixaban es 2,5 mg administrados dos veces a[ dia para pacientes con FANV y a[
menos dos de las siguientes característjcas: edad ¿ 80 años, peso corporat s 60 kg, o creatinina sérica 2 1,5
mg/dt (1 33 micromoles/L).
El tratamiento debe continuarse a targo ptazo.

Tratamiento de la WP, trotomiento de lo EP v prevención de los recurrencios de Ia WP v de lo EP
La dosis recomendada de apixaban para e[ tratamiento de La TVP aguda y e[ tratamiento de ta EP es de 10
mg dos veces at dia por vÍa orat, durante los primeros 7 días, seguida de 5 mg dos veces a[ día por vía orat.
De acuerdo con tas guias médicas disponibtes, [a duración corta det tratamiento (como mínimo de 3 meses)
se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej. cirugía reciente, traumatismo, inmovilización).
La dosis recomendada de apjxaban para ta prevención de las recurrencias de ta TVP y de ta EP es de 2,5 mg
dos veces at dia por vía ora[. Cuando está indjcada ta prevención de las recurrencias de ta wP y de ta EP,

se debe iniciar con 2,5 mg dos vece5 at dia después de comptetar 6 meses de tratamiento con apixaban 5
mg dos yeces at día o con otro anticoagutante, tat como se indica en ta Tabta que se muestrá a continuacjón
(ver PRoPIEDADES FARI ACOLOGICAS).

La duración del tratamiento gtobat se debe jndividual.izar después de una evatuación minuciosa del
beneficio det tratamiento frente aI riesgo de hemorragia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Dosis omitidos
5i deia de tomar una dosis, e[ paciente debe tomar inmediatamente EL|QU|S y luego continuar su réglmen
anterior de dos veces a[ día.

Combio de trotomiento
Se puede reatizar eI cambio de tratamiento de los anticoagutantes parenterates aI apixaban (y viceversa)
ta próxima dosis programada (ver lnteracciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).
Estos medicamentos no se deben administrar simuttáneamente.

Cambio de trotamiento con antaconistos de lo vitomino K (AVK) o ELIQUIS

Cuando cambie eI tratamiento de antagonistas de [a vitamina K (AVK) a ELIQUIS, discontinúe eI tratamiento
con warfarjna u otro tratamiento con AVK e jnicie e[ tratamiento con ELlqUls cuando et Rango lnternacional
Normalizado (RlN) sea < 2

Cambio de tratamiento con ELIQUIS o antaconistas de la v¡tamina K (AVK)

Cuando cambie e[ tratamiento con ELlQulS a tratamiento con AVK, continúe con
ELlqUlS durante al menos dos días después de empezar et tratamjento con AVK. de2

de
de

PÍIZ
,(^

/n

Á.*,t.
LEZCANO

ract

TECNICA

Pauta de tratamiento Dosis máxima
diaria

Tratamiento de ta TVP o EP 10 mg dos veces at día durante
los primeros 7 días

20 mg

seguida de 5 mg dos veces a[ día 10 mg

Prevención de las recurrencias de ta TVP y/o EP

después de comptetar ó meses de tratamiento de
ryPoEP

2,5 mg dos veces a[ dÍa 5mg
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coadministración de EL|QU|S con AVK, mida e[ RIN antes de ta próxima dosis programada de ELIQUIS.
Continúe [a coadministración de ELIQUIS y AVK hasta que el RIN sea : 2,0.

lnsuficiencio renol
En pacientes con insuficiencia renat teve o moderada aptican tas siguientes recomendaciones:
Para [a prevencjón del TEV en cirugía etectiva de cadera o roditta (únicamente para 2,5 mg).
Para et tratamiento de ta TVP, tratamiento de EP y prevención de Las recurrencias de ta TVP y de la EP, no
es necesario un ajuste de dosis (ver PROPIEDADES FAR^IACOLÓGlCAs, Propiedades Farmacocinéticas).
Para la prevención det ictus y [a embotia sistémica en pacientes con FANV, y creatinina sérica ¿ 1.5 mgldt
('133 micromotes/t) asociada a edad ¿ E0 años o peso corporat s ó0 kg, es necesarja una reducción de dosis
como [a descrita anteriormente. En ausencia de otros criterios de reducción de dosis (edad, peso corporal),
no es necesario un ájuste de dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGlCAS, Propiedades Farmacocinéticas).
En pacientes con insuficiencia renal grave (ctearance de creatinjna de 15-29 mt/min) aptican tas siguientes
recomendaciones (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PRoPIEDADES FARI,IACOLÓGICAS, Propiedades
Farmacocinéticas):
Para ta prevención det TEV en cirugía etectjva de cadera o roditta, para e[ tratamiento de ta TVP,
tratamiento de EP y prevención de las recurrencias de ta fVP y de ta EP, apixaban se debe usar con
precaución
Para ta prevención det ACV y ta embolia sistémica en pacientes con FANV, tos pacientes deben recjbir una
dosis menor de apixaban, de 2,5 mg dos veces aI día.
En pacientes con ctearance de creatinina < Ismt/min o en pacientes sometidos a diátisis, no hay
experiencia ctínjca y por tanto no se recomienda apixaban (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
PR0PIEDADES FAR^ ACOLOGICAS, Propiedades Farmacocjnéticas).

I nsuf ici encio hepótí co
ELIQUIS está contraindicado en pacientes con enfermedad hepática asociada a coagutopatía y riesgo de
sangrado de trascendencia ctínica (ver CONTRAINDICACIONES).
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepática grave (yer ADVERTENCIAS Y PRECAUCI0NES
y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinéticas).
Se debe emplear con precaución en pacientes con insufjcjencia hepática leve o moderada (Chitd-Pugh A o
B). No es necesario ajustar [a dosjs en pacientes con insuficiencja hepática leve o moderada (ver
ADVERÍENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACoLÓG|CAS, Propiedades Farmacocinéticas).
Los pacientes con vatores etevados de enzimas hepáticas (atanino aminotransferasa lAlT]/aspartato
transaminasa [A5Tl > 2 x tímite superior de [o normal [ULN]) o bitirrubina totat 2 1,5 x ULN fueron excLuidos
de tos estudios ctínicos. Por lo tanto, se debe usar ELIQUIS con precaución en esta pobtaclón (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARIüACOLÓGtCAS, Propiedades Farmacocinéticas).
Antes de iniciar et tratamiento con EL|QUlS, se debe medir ta función hepática.

Peso corDoral
Prevención de TEV y tratamiento/prevencjón de recurrencias de ta TVP y EP - No es necesario ajustar ta
dosis (ver PROPIEDADES FARIáACoLÓG|CAS, Propiedades Farmacoc jnétjcas y ADVERTENTTAS y
PRECAUCTONES).

FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reducción de dosis (ver
Reducción de dosis).

Género
No es necesario ajustar ta dosis (ver PROPIEDADES FARIúACOLÓG|CA5, Propiedades Farmacocinéticas). _ 

j

Pacientes de edad ovanzodo
Prevención de TEV y tratamiento/prevención de recurrencjas de ta TVP y EP - No es necesario ajustar ta
dosis (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FAR 

^ACOLÓG|CAS, 
Propiedades Farmacociñéticas).

FANV ' No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reducción de dosis (ver
Reduccíón de dosis).

L.
PFIZER

--).
sÉ.L.

CANO
M . cEclLl fEcNlc'
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Pacie ntes some ti dos a Cordiove rsión
El tratamiento con apixaban se puede inicjar o continuar en pacientes con FANV que requieran
cardioversión.
En pacientes no tratados previamente con anticoagutantes, deben administrarse a[ menos 5 dosjs de
apixaban 5 mg dos veces al día deben administrarse antes de [a cardioversión (2,5 mg dos veces a[ día en
pacientes que cumpten tas condicjones de reducción de dosis [ver Reduccíón de dosis e lnsuÍiciencia Renolll
para asegurar una anticoagulación adecuada (ver PROPIEDADES FARñI COLOGICAS).
Si se requiere reatizar [a cardioversión antes de que puedan administrarse las 5 dosjs de apixaban, debe
administrarse una dosis de carga de 10 mg, seguida de dosjs de 5 mg dos veces a[ dia. EL régimen de
dosificación debe reducirse a una dosis de carga de 5 mg, seguida de dosis de 2,5 mg dos veces at día, si et
paciente cumple tos criterios de reducción de dosis (ver Reducción de dosis e lnsufíciencia Renal). La
administración de ta dosis de carga debe reatizarse a[ menos 2 horas antes de [a cardloversión (ver
PROPTEDADES FART^ACOLÓGtCAS).
Antes de ta cardioversión se debe confirmar que et paciente ha tomado apixaban según [o prescrito. Las
decisiones sobre inicio y duración deI tratamiento deben tomarse teniendo en cuenta tas recomendaciones
estabtecidas en las guías de tratamiento anticoagutante en pacientes sometidos a cardioversión.

Población pediatrica
No se han establecido [a seguridad y [a eficacia de ELlqUlS en pacientes menores de 18 años de edad. No
hay información disponibte a la fecha.

Forma de odmi nistroción
Para administración orat.
ELlqUlS se debe tragar con agua, con o sin atimentos.
Para pacientes que no pueden tragar tos comprimidos enteros, tos comprimidos de ELIQUIS se pueden
triturar y disotver con agua, o gtucosa at 5% en agua (G5A), o jugo de manzana o mezctarse con puré de
manzana y administrarse inmediatamente por via oral (ver PROPIEDADES FARI,IACoLOGICAS, Propiedades
Farmacocinéticas). Como atternativa, los comprimidos de ELIQUIS se pueden triturar y disotyer en 60 m[ de
agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogástrica (ver PROPIEDADES

FARMACOLÓGlCAs, Propiedades Farmacocinéticas).
Los comprimidos triturados de ELIQUIS son estabtes en agua, G5A, jugo de manzana, y puré de manzana
hasta 4 horas.

CONTRAINDICACIONES
. Hipersensibitidad al principio activo o a atguno de los excipientes.
. Sangrado activo de trascendencia ctínica.
. Enfermedad hepática asociada a coagutopatia y riesgo de sangrado de trascendencia ctinica (ver

PROPIEDADES FAR}{ACoLoGlCAS, Propjedades Farmacocinéticas).
. Lesión o patotogía si se considera que supone riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede inctuir

úlcera gastrointestinat existente o reciente; presencia de neoptasias malignas con atto riesgo Ce
sangrado; daño cerebral o espinal reciente; cirugia cerebrat, espinat u oftálmica reciente; hemorragia
intracraneat reciente; sospecha o diagnóstjco de várices esofágicas, matformaciones arteriovenosas,
aneurismas vascutares; o anomatías vascutares intraespinales o intracerebrates mayores.

. Tratamiento concomitante con cuatquier otro agente anticoagutante como heparinas no fraccionadas
([JFH), heparinas de bajo peso motecutar (enoxaparina, datteparina, etc.), derivados de heparinas
(fondaparinux, etc.), anticoagutantes orates (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en
cjrcunstancias. especÍficas de cambio de tratamiento anticoagutante (ver POSOLOGIA Y MODO DE

ADMINISTRACION) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las dosis necesarias para
mantener abierto un catéter venoso o arterial central (ver lnteracciones con otros medjcamentos y
otras formas de interaccjón).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Riesqo de hemorraqia

R.L.
M. cECl LIA CANO

TECNICA
LEGAL
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At iguaL que con otros antjcoagutantes, se debe estar muy atento a [a aparición de cuatquier signo de
sangrado en el paciente que toma EL|QUlS. 5e recomienda usar con precaución en situaciones ctinjcas que
aumentan et riesgo de hemorragia. Se debe interrumpir ta administración de EL|QU|S si se produce
hemorragia grave (ver REACCIONES ADVERSAS y SOBREDOSIFICACtÓN ).
Aunque et tratamiento con apixaban no requiere un monitoreo rutinario de su exposición, un estudio
cuantitativo anti-Factor Xa catibrado puede ser útit en sjtuaciones excepcionates en las que conocer [a
exposición a apixaban permita ayudar en [a toma de decisiones ctinicas, por ejempto, sobredosis y cirugia
de emergencia (ver PRoPIEDADES FAR \IACOLÓclCAs. Propiedades Farmacodinámicasj

lnteracción con otros medicamentos que afectan a [a hemostasia
Debjdo at aumento det riesgo de sangrado, está contraindicado et tratamiento concomitante con cuatquier
otro anticoagutante (ver CONTRAINDICACIONES).
E[ uso concomjtante de ELIQUIS con agentes antiplaquetarios aumenta et riesgo de sangrado.
5e debe tener cuidado si tos pacientes recjben tratamiento concomitante con jnhibidores sel.ectivos de ta
recaptación de serotonina (lSRSs) o inhibidores de [a recaptación de serotonina y noradrenatina (lRSNs), o
antiinflamatorios no esteroideos (AlNEs), inctuyendo ácido acetitsal.icÍtico.
Después de una cirugia, et uso concomitante de otros inhibidores de ta agregacjón ptaquetaria junto con
ELIQUIS no está recomendado (ver lnteracciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).
En pacientes con fibritación auricular y condiciones que requieran mono o dobte terapia con fármacos
antiPtaquetarios, se debe hacer una cuidadosa evatuación de los potenciales beneficios frente a los
potenciates riesgos antes de coadministrar este tratamiento con EL|QUlS.
En un estudio ctínico en pacientes con fibril.ación auricutar, et uso concomitante de AAS incrementó las
tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% at año a un 3,4% aL año, y aumentó el
riesgo de sangrado con respecto al de walarina, de un 2,7% a[ año a un 4,6% a[ año. En este ensayo ctínico,
hubo un uso timitado (2,1%) de doble terapia con fármacos antiptaquetarios.
En un estudio ctínico en pacientes de atto riesgo tras síndrome coronario agudo, caracterizados por
múttiptes comorbitidades cardíacas y no cardíacas, y que recibieron AA5 soto o combinación de AA5 con
ctopidogret, se observó un aumento sjgnificativo del rjesgo de sangrado mayor, ctasificado según ISTH
(lnternational Society on Thrombosis and Hemostasis) para apixaban (5,13% at año) en comparación con et
ptacebo (2,04% at año).

Uso de asentes trombotiticos para et tratamiento deI ACV isouémico aqudo
Hay experiencia muy limitada con et uso de agentes trombotiticos para e[ tratamiento det ACV isquémico
agudo en pacientes a los que se administró apjxaban.

Pacientes con prótesis vatvutares cardiacas
No se ha estudiado [a seguridad y eficacja de ELIQUIS en pacientes con prótesis vatvutares cardíacas, con o
sin fjbritacjón auricutar. Por tanto, no se recomienda el uso de ELlqUlS en este grupo de pacientes.

Pacientes con síndrome antifosfotiDídico

PrILER 8: L.

M. CECILIA L NC

CO.DIREGTO TECNIC'

No se recomienda e[ uso de anticoagulantes orates de acción directa (ACOD) inctuyendo apixaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a tos que se les haya diagnosticado sindrome antifosfotipídico.
Particutarmente en pacientes con tripte positividad lanticoagútante 

'túpico, 
anticuerpos anticardiotipina y'

anticuerpos anti-beta 2-gtucoproteína l), e( tratamiento con ACoD podria asociarse a mayores tasas de
episodios trombóticos recurrentes que eI tratamiento con antagonistas de La vjtamina K.

Ciru{ia v Drocedimientos invasivos
ELlqUlS debe discontinuarse aI menos 48 horas antes de una cirugía etectjva o procedimientos invasjvos con
un riesgo moderado o etevado de sangrado. Esto inctuye intervencjones para tas que no puede excluirse [a
probabilidad de sangrado c[inicamente significativo, o para tas que eI riesgo de sangrado es inaceptable.
ELlQUls debe discontinuarse al menos 24 horas antes de ta cirugÍa etectiva o procedimientos invasivos con
un rjesgo bajo de sangrado. Esto inctuye intervenciones para tas cuates se espera que cuatq uier -3angrado
producido sea mínimo, no crítico por [a localización o fáciLmente controtabte. L.. )
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Si no puede retrasarse [a cirugía o los procedimientos invasivos, deben tomarse tas precauciones
apropiadas, teniendo en consideración e[ riesgo aumentado de sangrado. Este riesgo de sangrado debe
sopesarse con respecto a ta urgencia de ta intervención.
ELlqUlS debe reiniciarse tan pronto como sea posibte luego del procedimiento invasivo o intervención
quirúrgica, siempre que ta situación clinica [o permita y se haya estabtecido una hemostas¡a adecuada (ver
POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN, Cardioversión).

lnterruDcjón temDorat
La interrupción de anticoagutantes, inctuyendo ELIQUIS, por motivos de sangrado activo, cirugia etectiva, o
procedimientos invasivos cotoca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
períodos sin tratamiento y si l.a anticoagutación con EL|QU|S debe discontinuarse temporatmente por
cualquier razón, eI tratamiento debe reinstaurarse to antes posibte.

Punción o anestesia raquídea o epiduraI
Cuando se emptea anestesia neuraxiat (anestesia raquídea o epidurat) o se reatiza punción raquidea (tumbar)
o epidurat, tos pacientes tratados con agentes antitrombóticos para [a prevención de complicaciones
tromboembólicas están en riesgo de desarroltar un hematoma epidural o raquideo que puede ocasjonar
parátisis prolongada o permanente. El rjesgo de estos eventos puede aumentar con et uso posoperatorio de
catéteres epidurates permanentes o el uso concomitante de medicamentos que afectan (a hemostasia. Los
catéteres epidurates o jntratecates permanentes deben retirarse por [o menos 5 horas antes de [a primera
dosis de ELlQUlS. E[ riesgo puede aumentar también con ta punción epiduraI o raquídea traumática o repetida.
La aparición de signos y síntomas de deterioro neurotógjco debe ser estrictamente monitoreado (p. ej.,
entumecimiento o debitidad de las piernas, disfunción del intestino o ta vejiga). Ante cuatquier deterioro
neurotógico, se requerirá diagnóstico y tratamientos urgentes. Antes de [a intervención neuraxiat, e[ médico
deberá ponderar los riesgos y beneficios posibtes en pacientes que recjben o recibirán tratamiento
anticoagutante con fines de tromboprofitaxis.
No existe experiencia ctínica sobre et uso det apixaban con catéteres intratecates o epidurates
permanentes. En caso de que exista dicha necesidad y de acuerdo €on los datos de farmacocinética (PK),
debe transcurrir un intervato de 20 a 30 horas (es decir, 2x vida media) entre ta úttima dosis de apixaban y
[a extracción del catéter, y se debe omitir a[ menos una dosis antes de retirar et catéter. La siguiente dosis
de apixaban se puede admjnistrar a[ menos 5 horas después de retirar e[ catéter. At iguat que con todos los
nuevos anticoagutantes orates, [a experiencia con el' btoqueo neuraxial es limitada; por lo tanto, se
recomiendá suma precaución aI usar apixaban ante [a presencia deI bloqueo neuraxiat.

PalenIeSlQ¡ IP he¡oQd loertables o paeientes que requieran trombotisis o embotectomia
outmonar,
ELIQUIS no está recomendado como una atternativa a [a heparina no fraccionada en pacjentes que
presentan emboua putmonar que están hemodinámicamente inestabtes o que puedan ser sometidos a
trombotisis o embotectomia putmonar, ya que no se ha estabtecido ta seguridad y eficacia de apixaban en
estas situaciones ctinicas.

Pacientes con cáncer activo
No se ha estabtecido ta eficacia y seguridad de apixaban en e[ tratamiento de ta WP, tratamiento de EP y
prevención de recurrencias de ta wP y de ta EP en pacientes con cáncer activo.

Pacientes con insuficiencia renaI
La limitada cantidad de datos ctínicos indica que tas concentraciones ptasmáticas de apixaban se
incrementan en pacientes con insuficiencia renal grave (ctearance de creatinina de 15-29 ml/min), to que
puede ttevar un riesgo aumentado de sangrado. Para [a prevención deL TEV en pacientes sometidos a cirugÍa
etectiva de cadera o roditla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de recurrencias de TVP y
EP, apixaban debe utitizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renat grave (clearance de
creatinina . de 15-29 mt/min) (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADEs
FAR !^ACOLOGICAs, Propiedades Farmacocinéticas).
Para la prevención det ACV y de
(FANV) tos pacientes con insuficie
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que presenten dos de las siguientes caracteristjcas: creatinina sérica 2 1,5 m8/dt (133 micromotes/t),
asociada a edad > 80 años o peso corporat r.60 kg deben recibir una dosis menor de apjxaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al dia (ver POSOLOGiA Y MODO DE ADMINISTRACION).
En pacientes con ctearance de creatinina < 15 mt/min, o en pacientes sometidos a diátisis, no hay
experiencia ctínica y por tanto apixaban no está recomendado (ver POSOLOGÍA Y MODO DE
ADMINISTRACION y PROPIEDADES FAR^IACOLOGICAS, Propiedades Farmacocinétjcas ).
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Pacientes de edad avanzada
Con et aumento de [a edad puede aumentar et riesgo de hemorragias (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS,
Propiedades Farmacocinéticas).
También ta administración conjunta de ELIQUIS con ácido acetitsaticítico se debe reatizar con precaución en
pacjentes de edad avanzada, a causa det potencial aumento en e[ riesgo de sangrado.

Peso corDorat
Un bajo peso corporat (< ó0 kg) puede aumentar et riesgo de sangrado (ver PROPIEDADES FARIMCOLÓGICAS,
Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia heDática
ELIQUIS está contraindicado en pacjentes con enfermedad hepática asociada a coagutopatía y riesgo de
sangrado de trascendencia clínica (ver CONTRAINDICACI0NES).
No se recomienda en pacientes con insuficiencja hepática grave (ver PROPIEDADES FAR/VIACOLÓG|CA5,
Propiedades Farmacocinéticas).
Debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Chitd Pugh A o B)
(ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACoLOGICAS, Propiedades
Farmacocinéticas).
Se excluyó de los ensayos ctínicos a tos pacientes con vatores etevados de enzimas hepáticas (GOT/GPT
>2XLSN) o bilirrubina total >l,5XLSN. Por tanto, ELlqUlS debe utilizarse con precaución en esta pobtación
(ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS, Propiedades Farmacocinéticas). Antes de iniciar e[ tratamiento con
ELlQUlS, se debe medir ta función hepática.

Recomendaciones de uso
'1. La decisjón de inicjar o no et tratamiento anticoagutante se debe tomar de forma individuauzada, a

partjr de ta evatuación del riesgo trombótico y hemorrágico de cada paciente.
2. Debjdo a que estos fármacos no cuentán aún con un antídoto especiflco que revierta su efecto, se

recomienda aI personal de satud realizar un seguimiento ctínico continuado de los pacientes, evatuando
et cumplimiento terapéutico, tenjendo en cuenta las situaciones ctínicas en las que sea necesario
interrumpir o ajustar e[ tratamiento anticoagutante (ej.: aparición de sangrados y/o otros efectos
adversos, interyenciones quirúrgicas, ajuste de dosis por váriación en [a función renat, posibtes
interacciones farmacotógicas que pudieran ltegar a presentarse, cambio det tipo de anticoagutante,
etc. ).

3. Advertir a sus pacientes acerca de:
. La importancia de [a adherencia a dicho tratamiento, con et fin de evitar posibles

compticaciones.
. Signos y sintomas de atarma y cuándo es necesario soticitar [a atención de un profesionat.
. La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros mádicos, enfermeros, dentistas,

farmacéuticos o cuatquier personal de ta salud que se encuentra bajo tratamiento
antjcoagutante, a [a hora de someterse a cuatquier cirugía o a un procedimiento invasivo.

. Que durante e[ tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar
hematomas, por to que deben evitarse. Las inyecciones subcutáneas e intravenosas, por otra
parte, no conducen a tates compticaciones. -.-\4. No prescribjr anticoagulantes orales concomjtantemente con medicamentos que aumeFten et riesqd de

producir hemorragias, como agentes antiptaquetarjos, heparinas, agentes fibrinotitiq¿is -y AINEs en,uso
irónico.

5. 5e recomjenda utitizar con precaución en condiciones que contleven un riesgo incrementado de
hemorragia. La administración debe interrumpjrse en caso de presentar hemorragia ,

LLD_Arg-EuSpc-07Jun201 9_v'l .0
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lnteracción con inhibido res tanto del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) v de etucooroteína P {P-ÉD)

6. 5e recuerda a los profesionates sanitarios ta necesidad de notifjcar tas sospechas d€ reacciones
adversas, en particutar por tratarse de fármacos de reciente comerciatizac¡ón'

No se recomjenda e[ uso de ELIQUIS en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 y de ta P-gp, tales como antimicóticos azóticos (p. ej., ketoconazot,
itraconazot, voriconazot y posaconazot) o inhibjdores de [a Proteasa det VIH (p. ej., ritonaYir). Estos

medicamentos pueden dupticar la exposlción a[ apixaban (ver lnteracciones con otros medicamentos y otras
formas de interacción) o aumentarla aún más ante ta presencia de factores adicionales que aumentan [a
exposición aI apixaban (p. ej., insuficiencia renal grave).

lnteracción con tos inductores det CYP3A4 v de ta P-qp
Ei uso concomitante de ELIQUIS con inductores potentes det CYP3A4 y ta P'gp (p. ej., rifampicjna, fenitoína,
carbamazepina, fenobarbitat o hierba de san Jüan luypericum perforatuml\ puede causar una reducción de
-50% en ta exposición a apixaban. En un estudio ctinjco en pacjentes con fibritación auricutar, se observó
una disminución de [a eficacia y un mayor rjesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con
inductores potentes det CYP3A4 y de ta P-gp, en comparación a cuando se adminjstraba sotamente
apixaban.
En Los pacientes que reciben tratamjento sistémico concomitante con inductores Potentes tanto det CYP3A4

como de la P-gp se aptican las siguientes recomendaciones (ver lnteracciones con otros medicamentos y

otras formas de interacción):
- para ta prevención det TEV en cirugía etectiva de cadera o roditta, para [a prevención det ACV y la embotia
sistémica en pacientes con FANV y para la prevención de las recurrencias de ta TVP y de ta EP, apjxaban se

debe usar con precaución;
- para e[ tratamiento de ta TVP y tratamiento de EP, no se debe utitizar apixaban ya que [a eficacia se
puede Yer comprometida.

Cirueia de f ura de cadera
No se ha evaluado en estudios ctinicos [a eficacia y seguridad det uso det apixaban en pacientes que

se someten a una cirugía no etectiva de fractura de cadera. Por tanto, no es recomendabte en estos
pacientes.

Parámetros Iaboratorio
Los resuttados de las pruebas de coagutación (P. ej., tiempo de protrombina [PT], Retación Normatizada
lnternacional [RlN] y tiempo de tromboptastina parciat activada [PTTa]) se modjfican de acuerdo con et
mecanismo de acción det apixaban. Los cambios que se observan en estas pruebas con [a dosis teraÉutica
prevista son pequeños y están sujetos a una gran variabitidad (ver PROPIEDADES FAR/\¡ACOLOGICAS,

Propiedades Farmacodinámicas).

lnformación so exciDientes

INTERACcIoNES CON OTROS MEDICAI.{ENTOS Y oTRAS FOR \^AS DE INTERACCIÓN

lnhibidores det CYP3A4 y ta P-qp
La administración concomitante de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez at día), un potente fnhibidor

ELIQUIS contiene tactosa. No deben tomar este medjcamento tos Pacientes que tengan
hereditarios de intoterancia a [a gatactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorción de
gatactosa.

probtemas .
glucosa o /

det CYP3A4 y de ta P-gp, aumentó dos veces e[ ABC media del apixaban y un aumento de '1,6 veces en [a

C.", media de apjxaban. No se recomienda e[ uso de ELIQU|S en pacientes que reciben tratamiento
sistémico concomitante con jnhibidores potentes tanto det CYP3A4 como de la P'gp, como los

antimicóticos azóticos (p. ej., ketoconazol, itraconazot, vorjconazot y posaconazol) o
proteasa det VIH (p. ej., ritonavir) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Es de espe rar que principios activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CY

(por ejempto diltiazem, naproxe
menor grado [a concentración pta
en administración concomitante

LLD_Arg_EuSpc_o7Jun201 9-v1 . 0

no, ctaritromjcjna, amiodarona, verapamito, y quinidina) aumenten
smátjca de apixaban. No es necesarjo nin gun ajuste de dosjs de a
con inhibidores no potentes det CYP3A4 y/o la P-gP. Por eje lo

PÍIU .R.L.

bidores de ta

el

M. CE LEZCANO
RAfECNlc¡

ERADA I E..

IF-2019-65204255-APN-DGA#ANMAT

Página 124 de 280



OR[GINAL
Proyecto de Prospecto
ELlqUlS, Ap¡xaban - Compr¡midos recub¡ertos Página 19 de 24

Otros tamientos itantes
No se
se coad
con ate
ta adm

observó interacción farmacocinética ni farmacodinámica de trascen c cuando
ministró apixaban con atenotoI o famotidina. La administración concomita dea , 10 mg,
notot, 100 mg, no tuvo efecto de retevancia ctínica en ta farmacocinética de
inistración concomitante de los dos medicamentos, [os vatores de ta ABC

aprxa . Después de
y ta C.* det

B S.R.L.
CILIA LÉzcANo

TECNICA
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diltiazem (360 mg una vez at dia), considerado un inhibidor moderado det cyp3A4 y débit de ta p-gp,
aumentó l,4veces los vatores medios det ABc det apjxaban y aumentó 1,3 veces ta c.o*. E[ naproxeno
(500 mg en dosis única), inhibidor de la p-gp pero no det Cyp3A4, aumentó 1,5y t,áveces,
respectivamente, tos vatores medios del ABC y ta C.* det apixaban. La ctaritomicina (500 mg, dos veces al
dia),. un inhjbidor de ta P-gp y un inhibidor potente det cyp3a4 aumentaron 1,6 veces y i,J veces el aBC
medio y [a C.* de apixaban respectivamente.

lnductores del CYP3A4 v ta P-cp
La administración concomitante de apixaban con rifampicina, jnductor potente tanto det Cyp3A4 como de la
P-gp, originó una disminución aproximada del54% y 42%, respectivamente, en tos vatores medjos det ABc y
ta C.* det apixaban. E[ uso concomitante de apixaban con otros inductores potentes det Cyp3A4 y ta p-gp
(p. ej., fenitoína, carbamazepina, fenobarbitat o hierba de San Juan [Hyperic um perforotumi¡ pueÁe
causaT una disminución en [a concentracióo pl.asmática de apixaban. No ei necesario ajustar ta-áosis de
apixaban durante e[ tratamiento concomjtante con dichos medicamentos. No obstante, in pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomt'tante con inductores potentes tanto det CYP3A4 como de ta p-gp,
apixaban se debe.utitizar con precaución para ta prevención det TEV en cirugía etectiva de cadera o rodil.-iá,
para [a Prevención det ACV y ta embolia sistémjca en pacientes con FANV y para ta prevención de las
recurrencias de ta TVP y de ta EP.
No se recomienda apixaban para e[ tratamiento de ta TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben
tratamiento sjstémico concomitante con inductore! potentes tanto det cyp3A4 como de [a p-gp, ya que ta
eficacia se puede ver comprometida (ver poSOLOGÍa y ¡¡OOO DE ADMINtSTRACtóN).

Anticoaqutantes.
Debido at aumento del riesgo de sangrado, está contraindicado el. tratamiento concomitante con cuatquier
otro anticoagulante (yer CONTRAINDICACI0NES).
Después de ta adminjstración combinada de enoxaparina (40 mg en dosis única) con apixaban (5 mg en dosis
únjca), se observó un efecto aditivo en ta actividad anti-Factor-Xa.
Cuando se admjnistró apixaban junto con 325 mg de ácido acetitsaticitico, una vez at día, no se observaron
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinámicas evidentes.
La_coadmjnistración de apixaban con ctopidogret (75 mg una vez at día) o con ta combinacióo de ctopidogret
y ácido acetjtsatjcitico (75 mg y 162 mg, respectivamenle, una vez a[ áía¡, o con prasugret (60.g rugridot
de.10 mg una vez at día) en estudios deFasel no mostró un aumenio impoitanti en tos párárietros
estándar del _[e1no ae sangrado, ni mayor inhibición de ta agregación ptaquetaria ni en tas iiueÚas- ae
coagutación (PT, RIN y PTTa), en comparación con ta administráció; de medicamentos antiplaqüetarios sin
apixaban. E[ aumento de los vatores en las pruebas de coagutación (TP, RlN, y PTTa) fue coniistente con los
efectos del apixaban soto.
Et naproxeno (500 mg), inhibidor de ta P'gp, aumentó 1,5 y l,ó veces los vatores det aBC media y ta c,*
del apixaban, respectivamente. Aumentos esperabtes en los vatores de tás pruebas de coagutación fueron
observados para apixaban. No se observó cambio en et efecto det náproxeno sobre ta agregación
plaquetaria inducida por et ácido araquidónico, ni se observó protongación det tiempo de sarigrato de
trascendencia ctínica después de ta coadministración de apjxaban y naproxeno.
A pesar de estos resuttados, atgunas personas pueden mostrar uná respuesta farmacodinámica más intensa
cuando se coadministran agentes antiptaquetarios con et apixaban. ie debe usar ELleUlS con precaución
cuando se coadministra con lSRSS, IRSNs o AINEs (inctuidó et ácido acetitsaticiiico¡ poiquy estos
medicamentos generatmente aumentan et riesgo de sangrado. se informó un aumento signliicatilo en et
riesgo de sangrado con la tripte combjnación de apixaban, ácjdo acetitsaticitico y ctopidogr-et en un estudio
ctinico con pacientes con sindrome coronario agudo (ver ADVERTENCTAS y pRECAúClOñES):
No se recomienda ta coadministración de medicamentos retacionados con sangrado grave y ELleUlS, tates
c.9T9,. aSelte.s tromboliticos, antagonistas de los receptores Gpltb/ ta, tienopiridjnai (p. ej., clopidógret¡,
dipiridamol, dextrano y sutfinpirazona.
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apixaban fueron 15% y 18% más bajos que cuando se administra soto. La administración de 10mg
de apixaban con 40 mg de famotidina no tuvo efecto en et ABC ni ta C-* deL apixaban.

Efectos de[ apixaban en otros productos farmacéuticos
Los estudios in v,tro del apixaban mostraron ausencia de efecto inhibitorio en ta actividad de CYP1A2,

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Dó o CYP3A4 (1C50,45 uM) y efecto inhibitorio débit en ta
actiüdad de CYP2C19 (1C50' 20u^ )en concentraciones que son significativamente mayores que tas
concentraciones ptasmáticas máximas que se observan en seres humanos. Et apixaban no induio a CYP1A2,

CYP2B6 ni CYP3A4/5 en concentraciones de hasta 20 pr . Por [o tanto, no es de esperar que et apixaban
attere [a depuración metaÉtica de los medicamentos coadministrados que metabotizan esas enzimas. Et

apixaban no es un inhibidor importante de ta P-gp.
En estudios efectuados en suietos sanos, como se describe a continuación, e[ apixaban no atteró
sjgnificativamente la farmacocinética de ta digoxina, e[ naproxeno ni e[ atenotol.

D¡goxinai La coadministración de apixaban (20 mg una vez aL dia) y digoxina (0,25 mg una vez at dia), un
sustrato de ta P-gp, no afectó et ABC ni ta C.* de ta digoxina. Por [o tanto, e[ aPixaban no inhibe et
transporte deI sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno: La coadministración de dosis únicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE de uso

frecuente, no tuvo efecto en et ABC ni La C.o, det naproxeno.

Atenololi La coadministración de una dosjs única de apixaban (10 mg) y atenoLot (100m9),
un betabtoqueante de uso frecuente no atteró [a farmacocinética del atenotot.

Carbón activado
La administración de carbón activado reduce ta exposición a apixaban (ver 50BREDOSIFIcAcIÓN).

CARCINOGÉNESIS, A¡IUTAGÉNESIS Y ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD
Los datos prectínicos no revetan ningún petigro especial para tos seres humanos, de acuerdo con estudios
convencionates de seguridad farmacotógica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, Poder
carcinógeno, fertitidad y desarroLto embrjofetal, y toxicidad en animales jóvenes.
Los efectos principates observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron aquel(os
retacionados con ta acción farmacodinámica deI apixaban en tos parámetros de coagutación de [a sangre. En

tos estudios de toxicidad, e[ aumento de la tendencia a[ sangrado fue minimo o inexistente. Sin embarSo,
dado que esto se puede atribuir a una sensibitidad menor de tas especies no ctínicas en comparación con los

seres humanos, este resultado debe interpretarse con precaución cuando se Io extrapola a los seres
humanos,
En los estudios con animates a los que se les administró apixaban no se observaron efectos sobre ta

fertitidad.

Embarazo
No existen datos sobre e[ uso det apixaban en mujeres embarazadas. Los estudios en anjmales no indican
efectos perjudiciales directos ni jndirectos de toxicidad reproductiva. No es recomendabte usar aPixaban
durante e[ embarazo.

Láctancia
5e desconoce si et apixaban o sus metabolitos se excretan en ta leche materna humana. Datos obtenidos en,

animates indican que e[ apixaban se excreta en [a teche. En ta teche de ratas, se encontró una relación
entre [a teche y el ptasma materno (C.o de aproximadamente 8, ABc de aProximadamente

atta
30),

posibtemente debido at transporte activo en [a leche. No se puede descartar que exista algún riesgo [os

recién nacidos y lactantes.
Debe tomarse ta decisión de interrumpir e[ amamantamiento o suspender o evitar e[ tr mientoa

con apixaban

EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS PFIZ s.R
M. CECILIA L o
co-DlR Nrc
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ELlQUls tiene una inftuencia insignificante o nuta en [a capacidad para conducir y operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del De rfiI de seeuridad

Tabla de reacciones adversas

La seguridad det apixaban se ha investigado en7 ensayos ctínicos en fase lll inctuyendo más de 2l.OOO
pacientes. Más de 5.000 pacientes fueron jnctuidos en estudios de prevención dei tEv, más de 11.ooo
pacjentes en estudios de FANV y más de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una
exposición. totat media de 20 días, 1,7 años y 221 dias respectivamente {ver pROptEDADEs
FARI1ACOLÓG tCAS ).
Las reacciones adversas frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabta con
el perfiI de eventos adversos y frecuencjas por indicación).
En estudios de prevención det rEV, en totat et 11% de tos pacientes tratados con apixaban, 2,5 mg dos veces
a[ dia experimentó reacciones adversas. La incidencia g(obat de reacciones adversas retacionadas con
sangrados con aPixaban fue de un 10% en los estudios de apixaban frente a enoxaparjna. En tos estudios de
FANV, ta incidencia gtobat de reaccjones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3 en
e[ estudio de apixaban frente a warfarina de un 9,ó% en et estudio de apixaban frente at ácido
acetitsaticitico.
En el estudio de apjxaban frente a warfarina ta incjdencia de sangrado gastrointestinat mayor según ISTH
(inctuyendo sangrado del tracto gastrointestinat superior, del. tracto gastrointestinat inferiór, y iangrado
rectat) fue de 0,76%/ aíÉ con apixaban. La incidencia de sangrado ocular mayor según lsÍH fu; de
0,18%/año con apixaban.
En los estudios de tratamiento de TEV, ta incidencia gtoba( de reaccjones adversas retacionadas con

de apixaban frente a ptacebo (ver PROpTEDADES FARMACOLóG|CAS ) .

Las reacciones adversas se presentan en La Tabta a continuación, según [a ctasificación por órganos y
sistemas (MedDRA) y su frecuencja utitizando [a siguiente convención: muy frecuentes (> 1/10); fre¿uentes
\> y1O0 y < 1/10); poco frecuentes (z 1/1000 y < 1/i00); raras (¿ 1/1OO0O y. 1/i000); muy raras (<
1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de tos datos disponib(es) para ta prevlncóñ det TEv,
ta FANV y et tratamiento de TEV, respectjvamente.

M. CE EZCANO
ÍECNIC'
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Clasificación de órganos y sistemas
MedDRA

Prevención de TEV
en pacientes

adultos sometidos a
cirugia etectiYa de

cadera o rodilta
(TEVP)

Prevención del ACV
y de la embolia

sistémica en
pacientes con

FANV, con uno o
más factores de

riesgo (FANV)

Tratamiento de
la TVP y de la

EP y prevención
de recurrencias
de la TVP y EP

(rEvt)

Trastornos de lo del sistemo li tico
Anemia Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Trombocitop€nia Poco frecuentes Poco frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema ínmunoloq.rco

Raras Poco frecuentes Poco frecuentés
Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes'
Trostornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebratr Desconocidas Poco frecuentes Raras
Trostornos ocutares
Hemorrragia ocular (inctuyendo
hemorragia conjuntivat)

Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos vasculores
Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes I JreÉÚentes./,/
Hipotensión (incLuyendo h jpotensión
durante ta intervención

Poco frecuentes Frecuentes PocofryxjÍ*,

LLD_Arg-EuSpc_07J u n2019_v 1 .0
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Tratamiento de
lawPydeta

EP y prevención
de recurrencias
detaTVPyEP

(TEVr)

Prevención de TEV
en Pacientes

adultos sometidos a
cirugia electiva de

cadera o rodilla
(TEVP)

Prevención del ACV
y de ta embotia

sistémica en
pacientes con

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

Ctasificación de órganos y sistemas
MedDRA

Poco frecuentes DesconocidasDesconocidasHemorragia intra-abdominaI
Trostornos r espi rator¡os, torácicos y medíostí n¡cos

Frecuentes FrecuentesPoco frecuentesEpistaxis
Poco frecuentes Poco frecuentesRarasHemoptisis

Desconocidas Raras RarasHemorraqia deI tracto respiratorio
T r ostor nos gast ro i n testi no le s

FrecuentesFrecuentes FrecuentesNáuseas
Frecuentes FrecuentesPoco frecuentesHemorraqia qastrointestinal

Poco frecuentesPoco frecuentes Poco frecuentesHematoquecia
Poco frecuentes Poco frecuentesDesconocidasHemorragia hemorroidat

FrecuentesDesconocidas Poco frecuentesHemorraqia bucaI
Frecuentes FrecuentesRarasHemorragia rectat, sangrado gingivat

Raras DesconocidasDesconocidasHemorraqia retroperitoneaI
T rastor nos he patobi I i a r es

Poco frecuentesPoco frecuentesPrueba de función hepática anormat,
aspartato aminotransferasa etevada,
aumento de [a fosfatasa atcatina sérjca,
aumento de ta bitirrubina sérica

Frecuentes FrecuentesPoco frecuentesGamma- gtutamit transferasa elevada
FrecuentesPoco frecuentes Poco frecuentesAlanino aminotransf erasa etevada

Trostornos de lo piel y del teiido subcutaneo
Poco frecuentes FrecuentesDesconocidasErupción cutánea

del tejido conjuntivoTrostor nos muscu loe sque I é ti cos y
Raras Poco frecuentesRarasHemorragia muscutar

Trostornos renales v ur¡narios
FrecuentesFrecuentesPoco frecuentesHematuria

Trastornos del oryroto reproductor y de la momo
FrecuentesPoco frecuentes Poco frecuentesHemorragja vaginaI anormat, hemorragia

uroeenital
Trastornos qeneroles y alterociones en eI lugo r de administración

Poco frecuentesDesconocidas Poco frecuentesSangrado en eI sitio de apticación de
tnyeccrones
Explo rac¡ ones comp lem e nto r i os

Poco frecuentes Poco frecuentesiDesconocidasSanqre ocutta en heces positiva
icaciones de mientos ticosLesiones traumátícas, ¡ ntoxicociones y

Frecuentes FrecuentesFrecuentesHematoma
Poco frecuentesPoco frecuentesHemorragia post-procedimiento

( jncIuyendo hematoma post'operatorio,
hemorragia de heridas, hematoma det
vaso en e[ sitio de la punción y
hemorragia en et sitio det cateter),
secreción de [a herida, hemorragia en el.

sitio de ta incisión (inctuyendo hematoma
en et sjtio de ta jncisión), hemorragia
quirúrgica - Poco frecqé tesPoco frecuentes "DesconocidasHemorraqia traumática

*No hubo recurrencias de prurito generatizado en CV 185057 (
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l El término "hemorragia cerebral" abarca todas tas hemorragias intracraneates o intraespinaler (es decir, aCV
hemorrágico o en putamenr hemorragias cerebetosas, jntraventricrlares o subdural.es).

Et uso de ELIQUIS Puede vincularse a un mayor riesgo de sangrado oculto o manifiesto de cuatquier tejido u
órgano, [o que puede ocasionar anemia posthemorrágica. Loisignos y síntomas y [a graveaaa váriárán ie!ún
et sitio y et grado o ta extensión det sangrado (ver ADVERIENa|AS y pREcAu¿toNEs y pRoptEDAóES
FARMACOLÓGlCAS, Propiedades Farmacodináriicas).

ReDorte de solDecha de reacciones adversas
E[ rePorte de [a sospecha de reacciones adversas después de La autorización det medicamento es
lmportante. Permite continuar monitoreando et equitibrio riesgo/beneficio det medicamento. Se les sol.icjta
a los profesionates de la satud que reporten todas tas sospechas de reacciones adversas de acuerdo con las
regutaciones locates.

SOBREDOSIFICACIÓN
No hay antídoto contra ELlQUls. una sobredosis de apixaban puede aumentar et riesgo de sangrado.
Si surgen compticaciones hemorrá8icas, se debe suspender e[ tratamiento e investiga] el. orige-n del.
sangrado. Debe considerarse e( inicio de un tratamiento apropiado, como [a hemóstasia quirúrgica
o la transfusión de ptasma fresco congetado.
En estudios ctinicos controtados, et apixaban, administrado por vía oral a sujetos sanos en dosis de hasta
50.mg diarjos durante 3 á 7 días (25 mg dos veces at día durante z días o 50 mg una vez at día durante
3 días) no tuvo ningún efecto adverso de trascendencia ctínica.
En voluntarjos sanos, ta admioistración de carbón activado a tas 2 y ó horas después de ta ingestión de una
dosis de 20 mg de apixaban, redujo ta ABC media de apixaban en un 50% y 27% respectivaménte y no tuvo
impacto en ta c,*. La yida media de etiminación de apixaban disminuyó de 13,4 horas cuando se
administró apixaban soto, a 5,1 horas y 4,9 horas respectivamente cuando se administió carbon activado a
las 2 y 6 horas de [a administración de apixaban. Por tanto, la administración de carbón activado puede
utilizarse para manejar [a sobredosis o ingestión accjdentat de apjxaban.
5i et. sangrado pusiera en petigro l.a vida det paciente y no se pudiera controtar con tas medidas anteriores,
puede considerarse la admjnistración de concentrados de comptejo protrombinico (CPP5) o Factor Vlla
recombinante. Tat como demuestran los cambios en et ensayo de generación de trombina, fue evidente ta
reveBión de los efectos farmacodjnámicos de ELIQUIS at finat de-ta infusión, y se atcanzaron los vatores
basates a las 4 horas de iniciarse una infusión de 30 minutos de un cPP de 4-factores en votuntarios sanq5.
sin embargo, actuatmente no hay experiencia con e[ uso de productos CPP de 4-factores para revertir et
sangrado en indivjduos que han recibido ELIQUIS. Actuatmente no hay experiencia con et us; de Factor Vlla
recombinante en Pacientes que reciben apixaban. 5e debe consjdeiar ta readmjnistracjón det Factor Vlla
recombinante y ajustar [a dosis dependiendo de La mejoría det sangrado.
Dependiendo de ta disponibil.idad tocat, se debe consjderar ta posibitidad de consuttar a un experto en
coagutación en caso de sangrados mayores,
La hemodiátisis disminuyó et ABC de apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad renat termjnat (ERT),
cuando se administró por vía oral una dosis única de 5 mg de apixaban. por tanto, es poco probabte que ta
hemodiátisis sea una medida efectiva para manejar ta sobiedosis de apjxaban.

Ante [a eventuatidad de una sobredosificación, concunir at HospitaI más cercano o comunicarse con tos Cenltos
de Toxicotogia:
Hospjtat de Pediatría Rjcardo cutiérrez]. l}lll 4962-6666/2247
Hospitat A. Posadas: (011) 4ó54-6648/ 4658-77n

PRESENTACIONES
ELlqUlS 2,5 mg se presenta en envases que contienen óO comprimidos recubiertos
ELIQUIS 5 mg se presenta en envases que contienen 60 comprimidos recubiertos,

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente a no más de 30o C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

LLD_Arg_EuSpc_07Jun201 9-v1 .o
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No utitizar después de la fecha de vencimiento

Especiatidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Satud - Certificado N'56.786

Etaborado por: Bristot-Myers Squibb Manufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEUU
Envasado y Acondicionado por: Bristot-Myers Squibb S.r.t., Anagni, ltatia.
País de procedencia: tjéLgica

lmportado por Pfizer 5.R.1. Cartos Berg 36ó9, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica

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

Fecha úttima revisión:.... /.../...
LPo:07lJunl2019
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ELTQUTS

APIXABAN
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA

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

Conserve este prospecto, ya que puede tener que votver a leerto.
Si tiene atguna duda, consutte a su médico.
Si experimenta efectos adversos, consutte a su médico, inctuso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su probtema médico actuat. No to recomiende a otras
per§onas".

COI,IPOSICION
Cada comprimido recubierto de ELIQUIS 2,5 mg contiene: Apixaban 2,5 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra, Celutosa microcristatina, Croscarmetosa sódica, Laurilsutfato sódico, Estearato
de magnesio, Amaritto Opadry ll (Hlpromeloso, Loctosa monohidroto, Dióido de titanio, Trlocetina y óxido de
hlerro amarlllol

Cada comprimido recubierto de ELIQUIS 5 mg contiene: Apixaban 5 mg.
ExciPientes: Lactosa anhidra, Cetulosa microcristatina, Croscarmetosa sódica, Lauritsulfato sódico, Estearato
de magnesio, Opadry ll Rosa (Hipromeloso, Loctoso monohldroto, Dióxido de titoniot Tfiacetina y Óido de hierro
rojol

qUÉ Es ELIQUIS Y PARA QUÉ sE UTILIZA
ELlqUlS contiene el principio activo apixaban y pertenece a un grupo de medicamentos Uamados
anticoagutantes. Este medicamento ayuda a prevenjr la formación de coágutos de sangre at btoquear el
Factor Xa, un etemento importante de ta coagutación de la sangre.

EL|QUIS se usa en adultos:
. para prevenir la formación de coágutos de sangre (trombosis venosa profunda ffvpl ) después de una

operación de reemPtazo de cadera o roditl.a. Después de una operación de cadera o roditLa usted puede
tener un mayor riesSo de que se [e formen coágutos de sangre en tas venas de las piernas. Esto puede
causar hinchazón en tas piernas, con o sin dotor. 5i un coágulo de sangre viaja de ta pierna a sus
pulmones, puede impedir et ftujo de sangre, causando dificul.tad para respirar, con o sin dotor de
Pecho. Esta condición médica (embotismo putmonar) supone un riesgo para su vida y requiere atención
médica inmediata.

para prevenir [a formación de un coáguto sanguíneo en e[ corazón en pacientes con un latido irregutar /del corazón (fibrilación auricutar) y at menos un factor de riesgo adicionat. Los coágutos sanguíneos se
pueden desprender, moverse hasta e[ cerebro y provocar un accidente cerebrovascutar (ACV), o
moverse a otros órganos evjtando una correcta irrjgación det mismo (también conocida como embotia,'
sistémica). Un accidente cerebrovascutar puede tener riesgo para [a vida y requiere atención médict
inmediata.

para tratar coágutos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en tod vasos
sanguíneos de tos putmones (embotia putmonar), y para prevenir que estos coágutos de sa
aparecer en los vasos sanguíneos de las piernas y/o de tos putmones.

ng¡e lvan a
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. si es alérgico a apixaban o a cuatquiera de tos demás componentes de este medicamento

. si sangra excesivamente o más de to esperado

. si tiene una enfermedad en un órgano del cuerpo que aumente el riesgo de sangrado grave (como una
úlcera activa o reciente del estómago o intestino, o hemorragia cerebral reciente)

. si padece una enfermedad del hígado que aumente e[ riesgo de sangrado (coagutopatía hepática)

. si está tomando medicamentos para prevenir la coagulación de la sangre (por ejempto
warfarjna/acenocumarot, rivaroxaban, dabigatran o heparina), excepto cuando cambie de tratamiento
anticoagutante o mientras tenga una via arterial o venosa y sea tratado con heparina para mantener
esa vía abierta.

. si está tomando otros tratamientos que aumenten el riesgo de producir sangrado, como
medicamentos que dismjnuyan la función de tas ptaquetas, medicamentos que disuelvan coágutos de
sangre dentro de tas venas o arterias y medjcamentos para [a infkmación y et dolor que sean usados
durante tiempo prolongado.

Advertencias y precauciones
Antes de prescribirle este medicamento, su médico evatuará su riesgo indjviduat de presentar un accidente
cerebrovascutar asi como de presentar atgún sangrado.
lnforme a su médico antes de tomar este medicamento si presenta atguna de estas situaciones:
- un riesgo aumentado de sangrado como por ejemplo:

. trastornos hemorrágicos, inctuyendo situaciones que resutten en una disminución de ta actiyidad
ptaquetaria

. presión arterial muy alta, no controtada con tratamiento médico

. es usted mayor de 75 años

. pesa usted 60 kg o menos
- una enfermedad renal grave o si está sometido a diálisis
- un problema del hlgado o historiat de problemas del higado
- tuvo un catéter o recibjó una inyección en [a columna vert"bral (para anestesia o alivio del dotor).

Su médico te indicará que deje pasar un mínimo de 5 horas después de retjrar e[ catéter antes de
tomar ELIQUIS

- lteva una próteBis valvular cardíaca
- si su médjco determina que su presión arteriat es inestabte o tiene previsto recibir otro tratamiento o

ser sometido a una cirugía para extraer e[ coágulo de sangre de sus putmones.

Tenga especiat cuidado:
- 5i sabe que padece una enfermedad denominada síndrome antifosfotipídico (un trastorno det sistema

inmunitario que aumenta et riesgo de que se formen coágutos de sangre), informe a su médjco para que
modjfique su tratamiento.

EL|QUlS se utitizará con precaución en pacientes con alteraciones en ta función det higado. ELIQUIS debe
usarse con precaución si usted presenta alguna condición que tenga un riesgo mayor de hemorragia, En
caso de presentar hemorragia, debe suspender el medicamento y comunicarse inmediatamente con
su médico.

Es muy importante que usted cumpla et tratamiento con ELlQUl5 sjguiendo las indicaciones prescritas por su
médico con el fin de eütar posibles compticaciones.

Es necesario que antes de realizarse cualquier cirugía o procedimiento médico u odontotógico, usted
informe a otros médicos, enfermeros, dentistas, farmacéuticos o cuatquier personal de satud, que está
tomando ELIQUIS. Si necesita una intervención quirúrgica o un procedimiento que pueda provocar un
sangrado, su médico te indjcará suspender temporatmente [a toma de este medicamento durante un
tiempo. 5i no está seguro si una intervención puede provocar un sangrado, consutte a su médico.

Las inyecciones jntramuscutares (apticadas en e[ gtúteo, hombro o muslo) pueden causar
hematomas en et sitio de [a inyección en pacjentes que reciben tratamiento con EL|QU|S,

advertir previamente que está recibiendo este medicamento y evitar este tipo de

a e
cual d

yecciones.
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inyecciones subcutáneas (justo debajo de ta piet) e intravenosas, por otra parte, no conducen a estas
compticacione§.

Aún no existe un antídoto para ELIQUIS, por [o cual es necesario que su médico evatúe continuamente et
cumplimiento de su tratamiento, así como [a necesidad de ajustar o interrumpir et mismo en determinadas
situaciones como por ejempto, aparición de sangrados u otro efecto adverso, reatización de cirugías, ajuste
de dosis por cambios en el funcionamjento de sus riñones, posibtes cambios en et efecto de ELIQUIS debido
a[ uso de otros medicamentos, necesidad de cambiar et tipo de anticoagutante, etc.

Niñ06 y adolescentes
No se recomienda et uso de EL|QUIS en niños y adolescentes menores de 18 años de edad.

Uso de ELIQUIS con otros medicamentos
lnforme a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o podría tener que utllizar otros
medicamentos.

Algunos medjcamentos pueden aumentar los efectos de ELIQU|S y algunos medicamentos pueden disminuir
sus efectos. 5u médico decidirá si debe ser tratado con ELIQUIS sj está tomando estos medicamentos y sj
debe mantenerse bajo observación más estrecha.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar los efectos de ELlqUlS e incrementar ta posibitidad de una
hemorragia no deseada:
' atgunos medicamentos para las infecciones fúngicas (por ejempto, ketoconazot, etc.)- atgunos medicamentos antivirales para el VIH / SIDA (por ejempto, ritonavir)- otros medicamentos para reducir la coagulación de la sangre (por ejempto, enoxaparina, etc.)- antiinflamatorios o medicamento! para aliviar el dolor (por ejempto, ácido acetitsaticítico o

naProxeno). En especial si es usted mayor de 75 años y toma ácido acetitsaticítico, existe una mayor
probabitidad de sufrir sangrado.- medicamentos para la presión arterial alta o problemas de corazón (por ejempto, dil.tiazem)- medicamentos antidepresivos de la ctase de los inhibidores setectivos de ta recaptación de
serotonina o inhibidores de la recaptación d€ serotonina y noradrenalina

@RilGINAL

Los siguientes medicamentos pueden reducir ta capacidad de ELIQUIS de prevenir [a formación de coágutos
de sangre,
- medicamentos para el tratamiento de ta epilepsia o convulsiones (por ejemplo, fenitoína, etc.)- hierba de San Juan (hipérico- un medicamento a base de plantas para e[ tratamiento de ta depresión)- medicamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones (por ejempto, rifampjcjna)

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

Se desconocen tos efectos de ELIQUIS sobre e[ embarazo y et feto. No debe tomar ELleUtS si está
embarazada. lnforme lnmediatamente a su médico si queda embarazada mientras toma ELleLJlS. 

/
Se desconoce si EUqUlS se excreta en La teche humana. Pregunte a su médico antes de tomar esté
medicamento durante [a lactancia. Etlos te indicarán si debe inte;rumpir ta tactancia o dejar de tomar o áo
empezar a tomar EL|QU|S. 

,,,
Conducción y uso de máquinas j,'
ELIQUIS no tiene ninguna inftuencia sobre ta capacidad para conduclr o utilizar máquinas.

ELIQUIS contiene lactosa (un tipo de azúcar).
5i su médico [e ha dicho que tiene una intolerancia a ciertos azúcares, habte con él
medicamento.

de
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cór o ror AR ELreurs
Sfga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico. En

caso de duda, consulte a su médico.

Dosis
Tome et comprimido con agua. ELIqUIS puede tomarse con o sin atimentos.

Si tiene djficuttad para ingerir el comprimido entero, hable con su médico sobre otras posibles formas de
tomar ELIQUIS. Et comprimido se puede triturar y mezclar con agua, gtucosa á[ 5% en agua, jugo de
manzana o puré de manzana inmediatamente antes de tomarto.
Trate de tomar tos comprimidos a ta misma hora cada día para conseguir un mejor efecto det tratamiento.
lnstrucciones para triturar:

. Triturar los comprimidos con un mortero.

. Transferir todo et polvo cuidadosamente en un recipiente adecuado, mezctando e[ potvo con una
pequeña cantidad, por ejempto, 30 mt (2 cucharadas), de agua o cualquiera de tos tíqujdos
mencionados para hacer [a mezcta.

. lngerir ta mezcta.

. Enjuagar e[ mortero y mano del mortero que se han utilizado para triturar e[ comprimido y e[
envase, con una pequeña cantidad de agua o uno de tos líquidos (por ejempto 30 mt], e ingerlr ese
líquido.

Si fuera necesario, su médico también podría adminjstrarte eI comprimido triturado de EL|QUlS mezctado en
ó0 mt de agua o glucosa at 5% en agua, a través de una sonda nasogástrica.

Tome ELlqUlS de acuerdo a las siguientes recomendaciones:
Para prevenir la formación de coáqulos de sanqre en operaciones de sustitución de cadera o roditta.
La dosis recomendada de EL|QUlS es de un comprimido de ELIQUIS 2,5 mg dos veces al día.
Por ejempto, tome un comprimido por [a mañana y otro por [a noche. Trate de tomar los comprimidos a ta
misma hora cada día para conseguir un mejor efecto deI tratamiento.
Debe tomar el primer comprimido entre 12 a 24 horas después de [a operación.
Si se ha sometido a una cirugía mayor de cadera, generalmente tomará [os comprimidos durante un periodo
de 32 a 38 dias.
Si se ha sometido a una cirugía mayor de rodilla, generatmente tomará los comprimidos durante un periodo
de 10 a 14 días.

Para prevenir ta formación de un coáquto de sanqre en el corazón en los pacientes con un latido irrequtar
del corazón V a[ menos un factor de riesqo adicionat.
La dosis recomendada de ELIQUIS es de un comprimido de EL|QUlS 5 mg dos veces a[ día.

La dosis recomendada de ELIQUIS es de un comprimido de ELIQUIS 2,5 mg dos veces at día si:
. tiene [a función renal gravemente disminuida
. tiene dos o más de los siguientes factores:

- sus resuttados de tos anátisis de sangre sugieren un deficiente funcionamiento det riñón (et valor dq'
creatinjna sérica es de 1,5 mg/dt (1 33 micromotes/t) o sup€rior)

- tiene una edad igual o superior a E0 años
- su peso es iguat o inferior a 60 kg

La dosis recomendada es un comprimido dos veces at día; por ejempto, un comprimido por [a mañana y un
comprimido por ta noche.

I

La dosis recomendada es de dos comprimidos de EL|QUlS 5 mg dos veces al día duran
por ejempto, dos comprimidos por [a mañana y dos comprimidos por [a noche.

Después de 7 días ta dosis recomendada es de un comp
ejempto, un comprimido por ta mañana y otro por la noche.

LL-PLD_Arg_EuSpc_o7Jun201 9_v1 .0
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Para Drevenir oue los coáqutos de sangre vuelvan a Droducirse desDués de 6 meses de tratamiento.

La dosis recomendada es de un comprimido de ELIQUIS 2,5 mg dos veces a[ día, por ejempto, un
comprimido por [a mañana y otro por la noche.

Su médico te indicará durante cuánto tiempo debe continuar et tratamiento.
Su médico puede cambiar su tratamiento anticoagulante tal como se indica a continuación:

- Combío de EUqUIS o med¡camentos anticoagulantes
Deje de tomar ELlQUlS. lnicie et tratamiento con los medicamentos anticoagutantes (por ejempto heparina)
en e[ momento que te hubiera correspondido tomar e[ próximo comprimido.

- Cambío de medicamentos anticoogutantes a ELIQUIS
Deje de tomar medicamentos anticoagutantes. lnicie e[ tratamiento con ELlQUlS en el momento que tenga
que tomar [a próxima dosis de un medicamento anticoagutante, y entonces continúe con normatidad.

- Cambio de un trotamiento con anticoagulontes que contiene ontogon¡stas de la V¡tomina K (por ejemplo
worfori no I oce nocumorol ) o ELIQU lS
Deje de tomar el medicamento que contiene un antagonista de [a vitamina K. 5u médico necesitará
reatizarte anáLisis de sangre e indicarle cuándo empezar a tomar ELlqUlS.

- Cambio del trotamiento con EUqUIS o un tratamiento anticoagulante que contiene un ontogonista de la
vitomína K (por ejemplo, worforinol ocenocumorol).
Sj su médico te indica que debe empezar a tomar un medicamento que contiene un antagonista de ta
vitamjna K, contjnúe tomando ELIQUIS durante a[ menos 2 días después de su primera dosis deL
medicamento que contiene un antagonista de [a vitamina K. Su médico necesitará reaUzarte anátisis de
sangre e indicarte cuándo dejar de tomar ELIQUIS.

Pacientes sometidos a cardioversión
Si su latido cardíaco necesjta ser recuperado mediante un proceso tlamado cardioversión, tome ELIQUIS en
los momentos que su médico [e indique para prevenir coágutos de sangre en [os vasos sanguíneos del
cerebro y otros vasos sanguíneos deI cuerpo.

Si toma más EL|QU|S del que debe
lnforme inmediatamente a su médico si ha tomado una dosis mayor que ta dosis recetada de EL|QU|S.
Lteve e[ envase del medicamento a su médico, aunque no queden comprimidos.

Si toma más ELlqUlS que [a dosjs recomendada, puede aumentar e[ riesgo de sangrado. Si ocurre una
hemorragia, pueden ser necesarias una cirugía o transfusiones de sangre.

Si olvidó tomar ELIQUIS
. Tome ta dosis en cuanto se acuerde y:
. tome ta siguiente dosis de ELlqUlS a ta hora habitual
. después, siga tomando e[ medicamento, como de costumbre

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

Si int€rrumoe el tratamiento con ELIOUIS

NO INTERRUMPA EL TRATAMIEN ON 5U MEDI
DE SANGRE AUMENTA SI INT

5i tiene cualquier otra duda sobre et uso de este medicamento, consulte a su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PFI R §.R.L
M
c
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At igual que todos tos medicamentos, ELIQUIS puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.
ELIQU|S puede administrarse en tres condiciones djstintas. Los efectos adversos conocidos y la frecuencia
con que se producen pueden ser djstintos y por tanto se indican por separado a contjnuación. Para esas
condiciones, e[ efecto adverso más frecuente de ELlqU15 es et sangrado, que puede poner en petigro ta vida
deI paciente y requiere atención médica inmediata.

Si usted presenta uno o más de los siguientes síntomas o eventos adversos, debe acudir de inmediato a
su médico.

Los s¡guientes eÍectos adversos se han notificado cuando se tomo EUqUlS en la prevención de ld formación
de coágulos sanguineos en las operoc¡ones de reemplazo de cadero o roditlo.

Efectos adversos frecuentes (pueden afe€tar hasta I de cada l0 personas)
. Anemia, que puede causar cansancio o palidez
. Sangrado que inctuye:

. hematoma e hinchazón
. Náuseas (sensación de malestar)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 personas)
. Disminución del número de plaquetas en sangre (que puede afectar ta coagutación)
. Sangrado:

. despuás de una operación, que inctuye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o líquido
procedente de ta herida/incisión quirúrgica (supuración) o del sitio de una inyección

. det estómago, el intestino o sangre brittante/roja en las heces
r sangre en [a orina
. por [a nariz
. por [a vagjna

. Presión arteriat baja que puede producir desvanecimiento o Latidos más rápidos del corazón.
¡ Los análisis de sangre pueden mostrar:

. función anormal det hígado

. aumento de algunas enzimas det hígado

. aumento de ta bil.irrubina, un producto derivado de tos gtóbutos rojos de ta sangre, que puede
causar cotoración amaritla de ta piet y tos ojos.

. Picazón

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta I de cada 1OO0 personas)
. Reacciones atérgicas (hipersenslbitidad) que pueden causar: hinchazón de [a cara, labios, boca, tengua

y/o garganta y dificuttad para respirar. lnforme a su médico inmediatamente si sufre cualquiera de
estos síntomas.

. Sangrado:
. en un múscuto
. en los ojos
. de las encias y tos con sangre
. del recto

LÉR É.R.L.PtrI
. cectLIA LEZCAN

M TEct'llc
LEGAI
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Descono€idos (no pueden estimarse a partir de los datos disponibtes)
. Sangrado:

. en e[ cerebro o méduta espinat

. en los putmones o garganta

. en [a boca

. dentro del abdomen o dentro del espacio detrás de [a cavidad abdominal

. de hemorroides

. pruebas que muestren sangre en orina o heces

C,

IF-2019-65204255-APN-DGA#ANMAT

Página 185 de 280



CR[GINAL
Proyecto de prospecto para pac¡entes

ELIQUIS, Apixaban - Comprim¡dos recub¡ertos
Página 7 de 9

. Erupción en ta piel

Los siguientes efectos adveBos se han notificado cuando se toma EL|QU|S para prevenir la formación de
coágutos sanguíneos en et corazón en pacientes con latido irregutar del corazón y at menos un factor de
riesgo adicionat.

Efectos adversos frecuentes (pueden áfectar hasta I de cada l0 personas)
. Sangrado que inctuye:

. sangre en tos ojos

. sangrado det estómago, el intestino o sangre oscura/negra en las heces

. POr e[ recto

. sangre en orina

. sangrado de [a nariz

. sangre de las encias
r hematoma e hinchazón

. Anemia que puede producir cansancio o patidez

. Eaja presión de [a sangre que puede producir desmayos o aumento de [os tatidos del cora?ón

. Náusea (y mareos)

. estudios de sangre que pueden evidenciar:
. aumento de [a gamma- glutamiI transferasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 personas)
. Sangrado:

. en el cerebro o [a cotumna espinal

. en ta boca o tos con sangre

. en et abdomen o vagina

. sangre bril.lante/roja en las heces

. sangrado después de una operación que inctuye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o
[íquido procedente de ta herida/incisión quirúrgica (supuración) o lugar de inyección

. de hemorroides

. estudios que evidencien sangre en heces u orina
. Reducción del número de ptaquetas en sangre (que puede afectar ta coagutación)
. Estudios de sangre que pueden mostrar

. función anormal del hígado

. aumento de atgunas enzimas del hígado

. aumento de [a bitirrubina, un producto de ta ruptura de Las cétutas rojas de [a sangre, que puede
r provocar coloración amaritta de la piel y tos ojos
o Picazón ,t
Erupción en ta piet
Reacciones atérgicas (hipersensibitidad) que pueden producir: hjnchazón de la cara, Labios, boca,
lengua y/o garganta y dificultad para respirar. Contacte con su médico inmediatamente si
experimenta atguno de estos síntomas,

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

. en los putmones o [a garganta

. dentro det espacio detrás de ta cayidad abdominal

. dentro det múscuto

han comunicado cuando los
de tas rnas n

Dutmones.

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

LI

ztR s'R.L.
UECILIA LEZCANO
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. Sangrado que inctuye:
. de [a nariz
. de las encías
. sangre en ta orina
. hematoma e hinchazón
. del estómago, del intestino o del recto
. en la bca
. de la vagina

. Anemia que puede provocar cansancio o palidez

. Reducción det número de plaquetas en sangre (que puede afectar [a coagutación)

. Náusea (y mareos)

. Erupción cutánea

. Estudios de sangre que pueden mostrar:
. aumento de [a gamma- gtutamil transferasa o atanino aminotransferasa

Efectos adyersos raros (pueden afectar hasta I de cada l00O personas)
. Sangrado:

. en et cerebro o en [a méduta espinat

. en [os pulmones

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

. dentro del abdomen o dentro del espacio detrás de [a cavidad abdominal

5i experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consutte a su médico, inctuso si se t
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Es importante que su mádico notifigue [a sospecha de reaccjones adversas, por tratarse
de uso reciente.

SOBREDOSIFICACIÓN
No hay antídoto contra ELIQUIS. Una sobredosis de apixaban puede aumentar el riesgo de sang

o/ae wsiotes

med ntos

ER s.R.L.
CILIA LEZCANC

ORA
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A?í)n

fECNI.

Efectos adversos po€o frecuentes (puéden afectar hasta I d€ cada 100 personas)
. Baja presión de [a sangre que puede producir desmayos o aumento de los latidos del corazón
r Sangrado:

. en los ojos

. en ta boca o tos con sangre

. sangre brillante/roja en las heces

. pruebas que muestran sangre en las heces o en [a orina

. sangrado después de una operación que inctuye hematoma e hinchazón, secreción de sangre o
tíquido procedente de La herida/incisjón quirúrgica (supuración) o Lugar de inyección

. de hemorroides

. det interior del músculo
. Picazón
. Reacciones alérgicas (hipersensibitidad) que pueden producir: hinchazón de [a cara, tabios, boca,

lengua y/o garganta y dificuttad para respirar. Contacte €on su médico inmediatamente si
experimenta atguno de estos síntomas.

. Pruebas de sangre que pueden mostrar:
o función anormat det hígado
. aumento de atgunas enzimas del higado
. aumento de ta bitirrubina, un producto de [a ruptura de tas cétutas rojas de ta sangre, que puede

producir coloración amaritta de la pie[ y los ojos

M.IF-2019-65204255-APN-DGA#ANMAT
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Ante [a eventuatidad de una sobredosificación, concurrir al Hospitat más cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicotogía:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 49ó2 -66/2247
Hospitat A. Posadas: (011) 4654-6641 458-nn

PRESENTACIONES
ELlQUlS 2,5 mg se presenta en envases que contienen 60 comprimidos recubiertos.
ELIQUIS 5 mg se presenta en envases que contienen 60 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente a no más de 3ff C.

AAANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑO5
No utilizar después de la fecha de vencimiento

R!GINAL

Especiatidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud - Certificado N'56.78ó

Etaborado por: Bristot-Myers Squibb [lanufacturing Company, Humacao, Puerto Rico, EEULJ
Envasado y Acondicionado por: Bristol-Myers Squibb S.r.t., Anagni, ttatia.
País de procedencia: Bétgica.

lmportado por Pfizer 5.R.1., Carlos Berg 36ó9, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica

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

.EL|QU|S es una marca registrada

"Ante cuolquier inconveniente con
de lo AN AT: http:I lwww.anma
0800- 3J 3- 1234 "

el producto el pociente puede llenar la ficha que está en la Pági Web
t. qov.ar / f armacov¡gítoncia I Notífi cor. asp o llamor a ANIAAT

Fecha úttima revisión: .../.../...
PtD:07lJun/20r9

.R.L.
CE A LEZCANO

TECNICA

DERADA LEGAI
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