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ICONCENTRACION

1Pixaban 2,5

'Cada compnmldo recubierto contiene:
\Apixaban
‘EXCIpIean
iPixaban 5

'Cada comprimido recubierto contiene:
/Apixaban
‘ExC|p|enta
1INDICACIONES

'Agente antitrombético, inhibidor directo del Factor Xa de la coagulacion.

\Esta indicado para:

‘Prevenclon de eventos de tromboembolia venosa (TEV), en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva
ide sustitucion de cadera o rodilla.

‘Prevencwn del accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia sistémica, en pacientes adultos con
f|bn|a0|on auricular no-valvular, con uno o mas factores de riesgo, tales como ACV o ataque isquémico
transitorio (AIT) previos; edad igual o mayor a 75 afios; hipertension arterial; insuficiencia cardiaca
isintomatica (Clase 2 o mayor en la escala NYHA).

‘Tratam\enlo de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las
recurrenc|as de la TVP y de la EP, en pacientes adultos.

|ACCION FARMACOLOGICA

\Aplxaban es un inhibidor altamente selectivo, reversible, directo del Factor Xa, biodisponible a nivel oral. No
‘requlere antitrombina Il para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe el Factor Xa libre y ligado al
‘coagulo y la actividad de protromblnasa Apixaban no tiene efecto directo en la agregacion plaquetaria,
\pero inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por la trombina. Al inhibir el Factor Xa,
1Apixaban impide la generacion de trombina y el desarrollo de trombos. Estudios en animales, Apixaban ha
‘demostrado eficacia antitrombética en la prevencion de trombosis arterial y venosa, en dosis que
\preservaban la hemostasia. Debido a la inhibicion del Factor Xa, Apixaban prolonga los parametros de las
‘pruebas de coagulacion, tales como el tiempo de protrombina, el RIN y el tiempo de tromboplastina parcial
iactivada. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con las dosis terapéuticas previstas,
‘son pequefios y estan sujetos a gran variabilidad. No se recomienda basar en ellos la evaluacién de los
efectos farmacodinamicos del Apixaban. En ensayos de generacion de trombina, Apixaban reduce el
potenual de trombina endogena, una medida de la generacion de trombina en el plasma humano.
\Aplxaban muestra también actividad anti-Factor Xa, como se observo en la reduccion de la actividad enzimatica
‘del Factor Xa en varios kits comerciales anti-Factor Xa, sin embargo, los resultados difieren entre los kits. La
actlwdad anti- Factor Xa guarda una estrecha relacion directa, lineal con la concentracion plasmatica del
Aplxaban de modo que alcanza valores méaximos cuando Ap|xaban alcanza sus concentraciones plasmaticas
imaximas. La relacion entre la concentracion plasmatica del Apixaban y la actividad anti-Factor Xa es
raproximadamente lineal en un amplio intervalo de dosis de Apixaban.

IPOSOLOGIA Y MODO DE USO

\Adultos: Prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla: La dosis recomendada
\de Apixaban es de 2,5 mg por via oral, administradas dos veces al dia.

‘La dosis inicial se debe tomar de 12 a 24 horas después de la cirugia. EI médico debe evaluar los
potenclales beneficios de una anticoagulacion precoz, asi como también, los riesgos de sangrado
\postquirdrgico, al decidir el momento de la administracién de Apixaban dentro de este lapso.

- En pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo de cadera: La duracién recomendada del
! tratamiento es de 32 a 38 dias.

;- En pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo de rodilla: La duracién recomendada de tratamiento
, esde 10 a 14 dias.

iPrevencion del ACV y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular: La dosis
rrecomendada de Apixaban es de 5 mg por via oral, administradas dos veces al dia

}- Reduccion de dosis: La dosis recomendada de Apixaban es de 2,5 mg, admlnlstrada dos veces al dia, para
,  pacientes con fibrilacién auricular no-valvular y al menos dos de las siguientes caracteristicas: Edad igual o mayor
1 a 80 afios, peso corporal igual o menor a 60 kg o creatinina sérica igual o mayor a 1,5 mg / dl (133 micromolesll).
1La duracion del tratamiento es de largo plazo. Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las
‘recurrenclas de la TVPy de la EP: La dosis recomendada de Apixaban para el tratamiento de la TVP aguda y de
/la EP, es de 10 mg por via oral, administrada dos veces al dia, durante los primeros 7 dias, seguida de 5 mg dos
wveces al dia. Segun las guias médicas disponibles, la duracién corta del tratamiento (como minimo de 3 meses),
1se debe basar en factores de riesgo transitorios (por ejemplo: Cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacion).
:La dosis recomendada de Apixaban para la prevencion de las recurrencias de TVP y de la EP, es de 2,5 mg,
\por via oral, administrada dos veces al dia. Cuando esté indicada la prevencién de las recurrencias de la
ITVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia, después de completar 6 meses de tratamiento
icon Apixaban 5 mg dos veces al dia o con otro anticoagulante, tal como se indica en la tabla a continuacion:

25mg
c.s.p

5mg
c.s.p.

Pauta de Dosis méaxima diaria
10 mg dos veces al dia, durante los 20m
Tratamiento de laTVP o EP primeros 7 dias 9
seguida de 5 mg dos veces al dia 10 mg
Prevencién de las recurrencias de la TVP i
ylo EP después de completar 6 meses de 2,5 mg dos veces al dia 5mg
tr e TVPoEP

antagonlsta de la vitamina K a Pixaban, se debe discontinuar el tratamlento con warfarina u otro tratamiento
con antagonistas de la vitamina K e iniciar el tratamiento con Pixaban cuando el RIN (Rango Internacional
Normalizado) sea menor a 2. Cambio de tratamiento de Pixaban a antagonistas de la vitamina K: Cuando se
cambie de tratamiento de Pixaban a un antagonista de la vitamina K, continuar con la administracién de
Pixaban durante al menos dos dias después de comenzar el tratamiento con el antagonista de la vitamina
K. Después de 2 dias de coadministracion de Pixaban con el antagonista de la vitamina K, se debe realizar
una medicion del RIN antes de la proxima dosis programada de Pixaban. Continuar con la coadministracion
de Pixaban y el antagonista de la vitamina K hasta que el RIN sea igual o mayor a 2. Informacion adicional

Pacientes con disfuncion hepatica: Pixaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica
asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado relevante. No se recomienda el uso en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (Child»Pugh Ao B), y no se necesitan ajustes de la dosis en estos pacientes.

Utilizar con precaucion en pacientes que muestren valores x 2 o mayor, los valores normales de las enzimas
hepaticas (alanino aminotransferasa ALT / aspartato transaminasa AST), o valor de la bilirrubina total igual o
mayor a 1,5 del normal. Se debe evaluar la funcion hepatica antes de comenzar el tratamiento con Pixaban.
Pacientes con disfuncion renal: En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, se deben tener en
cuenta las siguientes consideraciones: Para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla,

unicamente para 2,5 mg. Para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias
de la TVP y de la EP, no es necesario el ajuste de la dosis.

Para la prevencion del ACV y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular, y
creatinina sérica igual o mayor a 1,5 mg / dl (133 micromoles/l) asociada a edad igual o mayor de 80 afios o
peso corporal igual o menor de 60 kg, es necesario reducir la dosis como se describe mas arriba. En
ausencia de otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis.
En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de 15-29 ml / min), aplican las siguientes
recomendaciones: Para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, Apixaban se debe utilizar con precaucion.
Para la prevencion del ACV y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular, los
pacientes deben recibir una dosis menor de Apixaban, de 2,5 mg dos veces al dia.

Dado que no existe experiencia clinica en pacientes con clearance de creatinina menor a 15 ml / min. o en
pacientes sometidos a didlisis, no se recomienda Apixaban en esta poblacion.

Peso corporal: No se necesitan ajustes de la dosis de Apixaban en los casos de prevencion del TEV,
prevencidn/tratamiento de las recurrencias de TVP y EP.

En los casos de fibrilacién auricular no-valvular, no se requieren ajustes de dosis, excepto en los casos que
se cumplan los criterios de “reduccion de dosis” descriptos anteriormente.

Género: No es necesario el ajuste de dosis en caso de varones y mujeres.

Pacientes de edad avanzada: No es necesario el ajuste de la dosis de Aplxaban en los casos de prevencion
del TEV y de la prevencion/tratamiento de las recurrencias de TVP y El

En los casos de fibrilacion auricular no-valvular, no se requneren ajustes de dosis de Apixaban, excepto en
los casos que se cumplan los criterios de “reduccion de dosis” descriptos anteriormente.

Pacientes sometidos a cardioversion: El tratamiento con Apixaban se puede iniciar o continuar en pacientes
con fibrilacion auricular no-valvular que requieran cardioversion.

En pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, deben administrarse al menos 5 dosis de Apixaban
5 mg dos veces al dia, antes de la cardioversion (2,5 mg dos veces al dia en pacientes que cumplen las
condiciones de “reduccién de dosis” descriptos anteriormente), para asegurar una anticoagulacion adecuada.
Si se requiere realizar la cardioversion antes de que puedan administrarse las 5 dosis de Apixaban, debe
administrarse una dosis de carga de 10 mg, seguida de dosis de 5 mg dos veces al dia. El régimen de
dosificacion debe reducirse a una dosis de carga de 5 mg, seguida de dosis de 2,5 mg dos veces al dia, si
el paciente cumple los criterios de “reduccién de dosis” descriptos anteriormente. La administracion de la
dosis de carga debe realizarse al menos 2 horas antes de la cardioversion.

Antes de la cardioversién se debe confirmar que el paciente ha tomado Apixaban segun lo prescrito. Las
decisiones sobre inicio y duracién del tratamiento se deben tomar teniendo en cuenta las recomendaciones
establecidas en las guias de tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversion.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la eficacia y seguridad de Apixaban en pacientes menores de 18
anos de edad.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a Apixaban o a cualquier excipiente de la
formulacion. Pacientes con hemorragia activa, clinicamente significativa.

Pacientes con enfermedad hepatica asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado relevante.

Lesion o patologia que suponga un riesgo significativo de sangrado mayor, como ser, por ejemplo: Ulcera
gastrointestinal activa o reciente; neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado; dafio cerebral o espinal
reciente; cirugia de cerebro, espinal u oftalmica reciente; hemorragia intracraneal reciente; sospecha o
diagndstico de varices esofagicas; malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares; anomalias
vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante, por ejemplo: Heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto bajo las
circunstancias de cambio de tratamiento a o desde Apixaban, o cuando se administre HNF a las dosis
necesarias, para mantener un catéter venoso o arterial central abierto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Recomendaciones generales y precauciones de uso:

1. La decision de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizada, a partir
de la evaluacion del riesgo trombético y hemorragico de cada paciente.

2. Debido a que estos farmacos no cuentan adn con un antidoto especifico que revierta su efecto, se
recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o
ajustar el tratamiento anticoagulante (por ejemplo: Aparicién de sangrados y/u otros efectos adversos,
intervenciones quirlrgicas, ajuste de dosis por variacion en la funcién renal, posibles interacciones
farmacoldgicas que pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc).

3. Advertir a los pacientes acerca de:

La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.

Slgnos y sintomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atencién de un profesional.

h
\La duracion del tratamiento se debe individualizar en cada caso, luego de evaluar el beneficio del
\tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

\Forma de administracion

1Via oral. Los comprimidos de Pixaban se deben tragar con agua, con o sin los alimentos.

‘Es posible triturar los comprimidos y disolverlos con agua, o glucosa al 6%, 0 jugo de manzana, o mezclarlo
\con alimentos blandos (como puré de manzana), y administrarlos inmediatamente, en aquellos pacientes
con dificultad al tragar. El comprimido de Pixaban puede ser triturado y disuelto en 60 ml de agua o glucosa
1al 6% y administrarse inmediatamente por sonda nasogastrica.

‘OIV|do de dosis: En caso de olvido en la toma de una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente la dosis
0IV|dada y luego continuar con la dosis siguiente a la hora programada. La dosis no se debe duplicar para
\compensar una dosis olvidada.

1Cambio de tratamiento: Se puede realizar cambio de tratamiento de anticoagulantes parenterales a Apixaban y
!viceversa en la préxima dosis programada. Estos medicamentos no deben ser administrados simultdneamente.

de que los pacientes siempre informen a otros médicos, enfermeros, dentistas, farmacéuticos
o cualquler personal de la salud, que se encuentra bajo tratamiento antlcoagulante al momento de
someterse a cualquier cirugia o a un procedimiento invasivo.

Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar hematomas, por
lo que deben evitarse. Que las inyecciones subcutaneas e intravenosas, no producen dichas complicaciones.
4. No prescribir anticoagulantes orales en forma conjunta con medicamentos que aumenten el riesgo de
producir hemorragias, como agentes annplaquetanos heparinas, agentes fibrinoliticos y AINEs en uso cronico.
5. Se recomienda utilizar con precaucién en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de
hemorragia. La administracion debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.

Riesgo de hemorragia: Apixaban, como otros anticoagulantes, se debe emplear con precaucion ante la
aparicion de cualquier signo de sangrado y en situaciones clinicas que puedan incrementar el riesgo de
hemorragias. Se debera interrumpir la administracion de Pixaban si se produce una hemorragia grave.
Aunque el tratamiento con Apixaban no requiere un monitoreo rutinario de su exposicic’)n, una evaluacion
cuantitativa del anti-Factor Xa callbrado puede ser utll para conocer la exposlclon a Aplxaban y permitir

esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anhcoagulanle
El uso concomitante de Apixaban con agentes antiplaquetarios incrementa el riesgo de sangrado. '
Utilizar con precaucion en pacientes que reciban tratamiento concomitante con inhibidores selectivos de Ia‘
recaptacion de serotonina (ISRSs) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNs), o‘
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo &cido acetilsalicilico. No se recomienda el uso
concomitante de Apixaban con otros inhibidores de la agregacion plaquetaria, después de una cirugia. !
En pacientes con fibrilacién auricular y condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos)
antiplaquetarios, se debe hacer una cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios frente a Ios‘
potenciales riesgos antes de coadministrar este tratamiento con Apixaban.
Un estudio clinico, en pacientes con fibrilacién auricular, el uso concomitante con acido acenlsallclllcow
incremento la tasa de sangrado mayor con respecto a las de Apixaban de 1,8% a 3,4% al afio, e |ncremento‘
el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al 4,6% al afo.
Un estudio realizado en pacientes de alto riesgo con comorbilidades cardiacas y no cardiacas, tras un;
sindrome coronario agudo que recibieron &cido acetilsalicilico solo o en combinacion con clopidogrel, se!
observo un incremento significativo del riesgo de sangrado mayor para Apixaban del 5,13% al aro, en/
comparaclon con el placebo que fue de 2,04% al afio. Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del
ACV isquémico agudo: Existe expenencla limitada del uso de Apixaban con el uso de agentes erVTIbOh!ICOS\
para el tratamiento del ACV isquémico agudo en pacientes quienes recibieron Apixaban.
Pacientes con protesis valvulares cardiacas: Dado que no se ha estudiado la eficacia y seguridad de‘
Apixaban en pacientes con protesis valvulares cardiacas, con o sin fibrilacién auricular, no se recomienda el,
uso de Pixaban en esta poblaclon
Cirugia y procedimientos invasivos: Pixaban se debe discontinuar 48 horas previo a una cirugia electiva ow
cualquier procedimiento invasivo que conlleve un riesgo de sangrado moderado o elevado.
Pixaban se debe discontinuar 24 horas previo a una cirugia electiva o cualquier procedimiento invasivo que‘
conlleve un riesgo de sangrado bajo. Si no puede retrasarse la cirugia o los procedimientos invasivos, se:
deben tomar las precauciones apropiadas, considerando el riesgo incrementado de sangrado. Este riesgor
de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervencion quirargica. El tratamiento con‘
Aplxaban debe reiniciarse tan pronto como sea posible tras el procedimiento invasivo o |nten/enc|on
quirurgica, siempre que la situacion clinica lo amerite y que se haya establecido una hemostasia adecuadeu
Interrupcion temporal: La interrupcion de anticoagulantes, incluyendo Apixaban, por motivos de sangrador
activo, cirugia electiva, o procedimientos invasivos, incrementa el riesgo de trombosis a los pacientes. Se|
deben evitar periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Apixaban, se debe discontinuar,
temporalmente por cualquier razon, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible.
Puncién o anestesia raquidea o epidural: Cuando se emplea anestesia neuraxial (anestesia raquidea o ep\dural)w
o se realiza puncion raquidea (lumbar) o epidural, los pacientes tratados con agentes antitromboticos para Ia‘
prevencion de complicaciones tromboembdlicas, estan en riesgo de desarrollar un hematoma epidural o
raquideo que puede ocasionar parélisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos puede aumentar;
con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o el uso concomitante de medicamentos quer
afectan la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben retirarse por lo menos 5 horas‘
antes de la primera dosis de Aplxaban El riesgo puede aumentar también con la puncion epidural o raquldea
traumatica o repetida. La aparicion de signos y sintomas de deterioro neurolégico debe ser estnctameme‘
monitoreado (por ejemplo: Entumecimiento o debilidad de las piernas, disfuncion del intestino o la vejiga). Anter
cualquier deterioro neuroldgico, se requerira diagndstico y tratamientos urgentes. Antes de la intervencion!
neuraxial, el médico debera ponderar los riesgos y beneficios posibles en pacientes que reciben o recibiran,
tratamiento anticoagulante con fines de tromboprofilaxis. No existe experiencia clinica sobre el uso del Aplxaban‘
con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de que exista dicha necesidad y de acuerdo cont
los datos de farmacocinética, debe transcurrir un intervalo de 20 a 30 horas (es decir, 2 vidas medias) entre la'
dltima dosis de Apixaban y la extraccion del catéter, y se debe omitir al menos una dosis antes de retirar el‘
catéter. La siguiente dosis de Apixaban se puede administrar al menos 5 horas después de retirar el catéter. Al
igual que con todos los nuevos anticoagulantes orales, la experiencia con el bloqueo neuraxial es limitada; por Iow
tanto, se recomienda suma precaucion al usar Apixaban ante la presencia del bloqueo neuraxial.
Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombdlisis o embolectomla
pulmonar: Apixaban no esté recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en paclentes‘
que presentan embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables, o que puedan ser sometidos ar
tromblisis o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Apixaban en!
estas situaciones clinicas.
Pacientes con cancer activo: No se ha establecido la eficacia y seguridad de Apixaban en el tratamiento de lay
TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cancer activo. 1
Pacientes con insuficiencia renal: La limitada cantidad de datos clinicos indica que las concenlraclones‘
plasmaticas de Apixaban se incrementan en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatlnlna
de 15-29 ml / min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevencion del TEV, en,
pacientes sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP yi
prevencion de recurrencias de TVP y EP, Apixaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con‘
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de 15-29 ml / min).
Para la prevencion del ACV y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular, Ios‘
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina de 15-29 ml / min) y pacientes que:
presenten dos de las siguientes caracteristicas, creatinina sérica igual o mayor a 1,5 mg / dl (133
micromoles/l), asociada a edad igual o mayor de 80 afios o peso corporal igual © menor a 60 kg, deben;
recibir una dosis menor de Apixaban, de 2,5 mg administrados dos veces al dia.
En pacientes con clearance de creatinina menor de 15 ml / min, o en pacientes sometidos a dialisis, no hayw
experiencia clinica, por tanto Apixaban no esta recomendado en esta poblacion.
Pacientes de edad avanzada: Con el aumento de la edad, puede aumentar el riesgo de hemorraglas
También la administracion conjunta de Apixaban con acido acetilsalicilico se debe realizar con precaucion en‘
pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado.
Peso corporal: Los pacientes con un peso corporal inferior a los 60 kg, se puede ver incrementado el nesgo‘
de sangrado.
Pacientes con insuficiencia hepatica: Apixaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatlca‘
asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante.
No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe utilizar con precaucion en‘
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (Child-Pugh Ao B). Apixaban debe utilizarse con
precaucion en pacientes que muestren valores x 2 o mayor, los valores normales de las enzimas hepatlcas‘
(alanino aminotransferasa ALT / aspartato transaminasa AST), o valor de la bilirrubina total igual o mayor al
1,5 del normal. Se recomienda evaluar la funcion hepatica antes de comenzar el tratamiento con Apixaban.!
Clrugla de fractura de cadera: No se recomienda el uso de Apixaban en estos pacientes, ya que no se han
realizado estudios para evaluar la eficacia y seguridad del uso de Apixaban en esta poblacion.
Parametros de laboratorio: Los cambios que se observan en el tiempo de protrombina, RIN y tiempo dei
tromboplastina parcial activada, con las dosis terapéuticas previstas con Apixaban, son pequefios y estan'
sujetos a una gran variabilidad. Interaccién con inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de Ia
glucoproteina P (P-gp): No se recomienda el uso de Apixaban en pacientes que estén recibiendo |nh|b|dores‘
potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicéticos azolicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazoh
y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (ritonavir). Estos medicamentos pueden incrementar all
doble la_exposicion al Apixaban o incrementarla ain mas ante la presencia de factores adicionales que;
incrementen la exposicion al Apixaban como por ejemplo: La insuficiencia renal grave. Interaccion con Ios‘
inductores del CYP3A4 y de la glucoproteina P (P-gp): El uso concomitante de Apixaban con inductoresi
potentes del CYP3A4 y la P -gp (rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbltal o hierba de San Juan) !
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Pixaban 2,5/ 5 mg - Exp. Siegfried Paraguay.

Prospecto - Comprimidos recubiertos

{En‘un estudio clinico en pacientes con Tibrilacion auricular, se observé una disminucion de faeficaciay un =~ T ;‘ ”””” [ S k ”””””” é ””””” F; =~ ’f’ — ; ””” Efecfos de Apixaban sobre otras drogas: Estudios in vitro de Apixaban mosfraron ausencia de efecfo inhibiforio en;
imayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba Apixaban junto con inductores potentes del CYP3A4 lemorragia muscular aras aras oco frecuentes la actividad de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 y efecto inhibitorio débil en Tai
iy de la P-gp, en comparacion a cuando se administraba solamente Apixaban. Trastornos del sistema nervioso actividad de CYP2C19 a concer mayormente a las concer i maximas!
‘En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes, tanto del - que se observan en seres humanos. Apixaban no indujo a CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4/5 en concentraciones de‘
\CYP3A4 como de la P-gp, se aplican las siguientes recomendaciones: Hemorragia cerebral (incluye hasta 20 M. Por lo tanto, no es de esperar que Apixaban altere la depuracién metabélica de los medlcamentos‘
+ Utilizar Apixaban con precaucion en la prevencién del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, en la @En\{onggg;acge‘?:bcelzggmamen' Desconocidas Poco frecuentes Raras coadministrados que metabolizan esas enzimas. El Apixaban no es un inhibidor importante de la P-
1+ prevencion del ACV y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular y en la H ) : Estudios en sujetos sanos no mostraron alteraciones significativas en la cinética de digoxina, naproxeno nu
! prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. intraventriculares o subdurales) atenolol cuando se coadministraron con Apixaban. Los resultados fueron los siguientes:
- No se debe utilizar Apixaban para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, ya que la eficacia se Trastornos urinarios Digoxina: La coadministracion de Apixaban (20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un‘
1 puede ver comprometida. sustrato de la P-gp, no afect6 el ABC ni la Cmax de digoxina. Por lo tanto, Apixaban no inhibe el transporte;
iInformacién acerca de los excipientes: Pixaban contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria Hematuria Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes del sustrato mediado por P-gp. Naproxeno: La coadministracion de dosis unicas de Apixaban (10 mg) y\
:
12 galactosa, insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar Trastomos del aparato reproductor y naproxeno (500 mg), no tuvo efecto en el ABC ni la Cmax de naproxeno.
\este medicamento. de la mama Atenolol: La coadministracién de una dosis Unica de Apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), no alteré la,
iEmbarazo: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apixaban en mujeres embarazadas. Estudios en - - farmacocinética del atenolol. . o . '
ranimales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos de toxicidad reproductiva. No se recomienda lemorragia vaginal anormal, arbon activado: La administracion de carbon activado reduce la exposicion a Apixaban. 1
lel usoldeAplxadban durants B ambarase, o010 © indirectos de toxicdad reproductiva. N ¢ rtlemorraggia uro%en:ta\ I Poco frecuentes Poco freauentes Frecuentes SOBREDOSIS (sll'GN(dJs SINTOMAS Y T%ATAh}IIEﬁTO)d ! Apixab !
Lactancla Se desconoce si Apixaban o sus metabolitos se excretan por la leche materna humana. Estudios N N No existen antidotos contra Apixaban. Una sobredosis de Apixaban puede incrementar el riesgo de,
len animales, incluyendo ratas, demostraron que Apixaban se secreta por la leche materna. El médico indicara Trastornos del tracto respiratorio sangrado. Ante la aparicion de sangrado, se debe suspender el tratamiento con Apixaban e investigar el
:IS mterr(t;p;:lon d'\ell amahmantatmltﬁntodo ?uspendzr gl tra}amlento o0 evitar Iadadlmlmstgamon con Apéxa$8an Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes origen del mllsrr:o Elfmedlcg delbe conswderalr gl inicio de un tratamiento adecuado, como ser: La hemostasnaw
so pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios. — quirdrgica o la transfusion de plasma congelado.
REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes En estudios clinicos controlados, la administracién oral de 50 mg diarios de Apixaban, durante 3 a 7 dias, no tuvo,
Las reacciones adversas de Apixaban se listan a continuacion y se las clasifica por érganos y sistemas, y Hemorragia del tracto iratori D Raras Raras ningun efecto adverso clinico de rascendencia clinica. La administracion de carbon activado, seglin se observé en,
ipor intervalos de frecuencia, para la prevencion de TEV, del ACV y de la embolia sistémica en pacientes con Trast %6 12 piol sujetos sanos, alas 2 y 6 horas después de una ingestion de 20 mg de Apixaban, redujo el ABC media de Apixabani
‘flbnlacwn auricular no valvular y para el tratamiento de la TVP y de la EP. rastornos de la piel en un 50% y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la Cmax. La vida media de eliminacion de Ap|xaban‘
\Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (igual o mayor a 1/10), frecuentes (igual o mayor a 1/100 5 5 disminuy¢ de 13,4 horas cuando se administro Apixaban solo, a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente cuando se,
iamenor a 1/10), poco frecuentes (igual o mayor a 1/1,000 a menor a 1/100), raras (igual o mayor a 1/10,000 Erupcion cuténea Desconocidas Poco frecuentes Frecuentes inistré carbon activado a las 2 y 6 horas de la administracion de Aplxaban Por tanto, la administracion de,
'a menor a 1/1,000), muy raras (menor a 1/10,000), desconocidas. Trastornos vasculares carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental de Aplxaban '
! - En el caso en que el sangrado pusiera en riesgo la vida del paciente, y no se pudiera controlar con Ias‘
. " Prevencion del ACV y de . Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes medidas descriptas anteriormente, se puede considerar la administracion de concentrados de complejo,
! Prevencion de TEV | *\;"abolia sistémica en Tratamiento de la Hipotension (incluyendo hipotension Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuentes protrombinico o Factor Vlla recombinante. Como se pudo demostrar en voluntarios sanos, los cambios en el;
! 6 - en Pactlsmes adultos pacientes con fibrilacion Py dela Edp durante una intervencién) ensayo de generacion de trombina, fue evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de Apixaban:
! rganos y sistemas sometidos a cirugia i . Yy prevencion de o n - - al final de la infusion, y se alcanzaron los valores basales a las 4 horas de iniciarse una infusion de 30‘
: electiva de cadera amgu;arr"rélgf\gﬁlea;ggn recurrencias de la Hemorragia intra-abdominal Desconocidas Poco frecuentes Desconocidas minutos de un concentrado de complejo protrombinico de 4-factores. Sin embargo, no hay expenencla
h o rodilla riesgo (FANV) TVPyEP actual del uso de estos concentrados de complejos protrombinicos de 4 factores ni de Factor Vlla‘
' INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS recombinante en pacientes tratados con Apixaban. EI médico debera considerar la administracion del Factor:
|| Trastornos de la sangre y del sistema Inhibidores del CYP3A4 y la P-gp: La administracion concomitante de Apixaban con ketoconazol (400 mg Vlla recombinante y ajustar Ie; dosis, dependiendo de la evolucion del sangrado. La hemodialisis disminuy6:
|| linfatico una vez al dia), un potente inhibidor del CYP3A4 y de la P-gp, incrementé dos veces el ABC media de el ABC de Apixaban en un 14% en sujetos con enfermedad renal terminal, cuando se administro por via oral;
™ Anemia Frecuentes [ [ Apixaban y de 1,6 veces en la Cmax media de Apixaban. No se recomienda el uso de Apixaban en pacientes uPa tdosls Unica de 5 ‘mg dbe Ac«‘plxabdanAPor tbanto es poco probable que la hemodialisis sea una medlda‘
. que reciben tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes tanto del CYP3A4 como de la Eec va gara tmanejar a sol ge d05|s © z‘xala” tal I Centro N | de Toxicol to
)| Trombocitopenia Poco Poco 3 P-gp, como los antimicéticos azolicos (por ejemplo: Ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o nﬁaso g '"I oglca‘cwon 9|.S°d ref %SI:/I acu Ilr a |(|)8pl a T#slcfercanoogf) 20?8‘(?0/2%388; el 51)(1'0‘;\09'3 Sito]
'l Trastornos oculares inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo: Ritonavir). eR%S"’I’F?IC({ﬁ)Nég %SEyuseg oro longelos, o llamar al Teléfono: ( oa suncion.
. - En el caso de otros principios activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la P-gp Embarazo y Lactancia. :
| Hemorragia ocular (incluyendo Raras Frecuentes Poco frecuentes. (por ejemplo: Diltiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina), es de esperar que ' .
h tival 0 " , : a), PRESENTACIONES
i|_hemorragia conjuntival) aumenten en menor grado la concentracién plasmatica de Apixaban. Por ejemplo: Diltiazem (360 mg una Pixaban 2,5 comprimidos recubiertos )
|| Trastornos gastrointestinales vez al dia), aumenté 1,4 veces los valores medios del ABC del Apixaban y aumentd 1,3 veces la Cmax; Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. .
N A " naproxeno (500 mg en dosis Unica), increment6 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, los valores medios del Pixaban 5 comprimidos recubiertos : '
' auseas recuentes i F ABC y la Cmax de Apixaban; claritomicina (500 mg, dos veces al dia), incrementé 1,6 veces y 1,3 veces el Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. '
T H i intestinal ABC medio y la Cmax de Apixaban respectivamente. No es necesario ningln ajuste de dosis de Apixaban ! P !
. emorragia gastrointestina Poco F F en administracién concomitante con inhibidores no considerados potentes del CYP3A4 y/o la P-gp 1
: Hematoquecia Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes Inductores del CYP3A4 y la P-gp: La administracion concomitante de Apixaban con rifampicina, un inductof Mantener en lugar fresco a temperatura ambiente (15°C a 30°C). :
| Hemorragia hemorroidal D i Poco Poco frecuentes potente tanto del CYP3A4 como de la P-gp, mostro una disminucion aproximada del 54% ABC y 42% de la Mantener fuera del alcance de los nifios. 1
: Cmax Apixaban. El uso concomitante de Apixaban con otros inductores potentes del CYP3A4 y la P-gp (por Conservar en su envase original hasta su total utilizacién :
\| Hemorragia bucal Desconocidas Poco frecuentes Frecuentes ejemplo: Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan), puede causar una disminucion en . '
' - — la concentracion plasmatica de Apixaban. No es necesario ajustar la dosis de Apixaban durante el 1
: Hemorragia rectal, sangrado gingival Raras b b tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante, en pacientes que reciben tratamiento DR. LA SALUD DE SU PACIENTE ES TAMBIEN NUESTRO COMPROMISO ;
J|  Hemorragia retroperitoneal Desconocidas Raras Desconocidas sistémico concomitante con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp, Apixaban, se debe CAMPANA DE EDUCACION SANITARIA '
' Trastornos generales utilizar con precaucion para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion La consulta médica regular, es uno de los pilares de la Medicina Preventiva. '
! del ACV y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular y para la prevencién de las Consulte con su médico periddicamente. !
/[ Sangrado en el sitio de aplicacion de D id Poco fi " Poco fi " recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda Apixaban para el tratamiento de la TVP y tratamiento Pixaban 2p5 .
i| inyecciones esconocidas 0co frecuentes 0co frecuentes de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del Fabricado hasta granel por: Roemmers S.A.I.C.F. i
1 CYP3A4 como de la P-gp, ya que la eficacia se puede ver comprometida. Alvaro Barros 1113, Localidad Luis Guillon, Partido de Esteban Echeverria, Provincia de Buenos Aires. !
: Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria, ISRSs, IRSNs y AINEs: Debido al incremento del Recubrimiento: Roemmers S.A.1.C.F. :
i| Prueba de funcion hepatica anormal riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante. José E. Rodo 6424, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. |
' at ransh evad Después de la administracion combinada de enoxaparina (40 mg en dosis Unica) con Apixaban (5 mg en Acondicionamiento primario y secundario: Roemmers S.A.I.C.F. !
' (aausrrq:ntao%:'gr;gsrfaaTasszrglséﬁnzv:eﬁca Poco frecuentes Poco frecusntes Poco frecusntes dosis tnica), se observé un efecto aditivo en la actividad anti-Factor Xa. Aivaro Barros 1113, Localidad Luis Guillon, Partido de Esteban Echeverria, Provincia de Buenos Aires. !
| aumento de la bilirubina sérica) En la administracion conjunta de Apixaban con 325 mg de acido acetilsalicilico, una vez al dia, no se Pixaban 5 .
' observaron interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes. Fabricado por: Roemmers S.A.I.C.F. \
1| Gamma-glutamil transferasa elevada Poco F F La administracion concomitante de Apixaban con 75 mg de clopidogrel, una vez al dia, o con la combinacion Alvaro Barros 1113, Localidad Luis GLII"OI[\ lf’al’lltdo desESlefba(nj ECXeVerrla Provincia de Buenos Aires. '
: : de clopidogrel y acido acetilsalicilico (75 mg y 162 mg, respectivamente, una vez al dia), o con prasugrel (60 aboratorios Siegirie
Alanino ainotransferasa elevada Poco Poco F mg seguidos de 10 mg una vez al dia) en estudios de Fase 1, no mostré incrementos importantes en los Ruta PY01, Km 20, N°: 30§|_3 C|Uda(2§291)Y§3ne Daepanamento Central. Paraguay. .
1 del sistema i arametros estandar del tiempo de sangrado, ni mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria ni en las eléfono: 1
i — y anafilaxis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes gruebas de coagulacion (pT’pR|N y P'gI'Ta), en co%paracién con la ad%in?stracidﬁ dqe medicamentos Especialidad Farmacéutica autorizada por la Direccion Naclogal de Vlgllancla Sanitaria. '
. s antiplaquetarios sin Apixaban. El incremento de los valores en las pruebas de coagulacién (TP, RIN, y PTTa) Pixaban 2,5 comprimidos recubiertos. Reg. Sanit. N°: MS-003558-01 .
1| Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes fue consistente con los efectos del Apixaban como monoterapia. Plxgban 5 cgm’gnmldps recxtdnertos R<Ieg Sdam: N°: MS-003197-01 '
| Complicaiones tras procedimientos Naproxeno (inhibidor de la P-pg), a una dosis de 500 mg, increment6 1,5 veces el ABC media y 1,6 veces la hcaso de fsacc"’"e.s‘l versas a P‘md ucto comunicarse a: !
} terapéuticos, lesiones traumaticas Cmax de Apixaban. Incrementos esperables en los valores de las pruebas de coagulacién fueron aé“;f%g:g%gg?}g%ﬁ'g%;'&foRmApy :
! observados para Apixaban. No se observo cambio en el efecto del naproxeno sobre la agregacion . o 1
1| Hematoma Frecuentes Fi F plaquetaria inducida por el &acido araquidonico, ni se observé prolongacion del tiempo de sangrado de !
. Hemorragia post-procedimiento significancia clinica después de la coadministracion de Apixa_b'an y haproxeno. A pesar de estos resqltgados, :
il (incluyendo hematoma postoperatorio, algunas personas pueden mostrar una respuesta farmacodinamica més intensa cuando se coadministran |
'l hemorragia de heridas, hematoma agentes antiplaquetarios con Apixaban. Se debe usar Apixaban con precaucion cuando se coadministra con '
: del vaso en el sitio de la puncion y ISRSs (inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina), IRSNs (inhibidores de la recaptacion de serotonina :
|| hemorragia en el sitio del catéter), Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes y noradrfnaliTa') o A(;NES (inCéuidg ?\féCidp a'cetilsaliciltico)'. p?rqlt{e eSYOT _medic;lmenlos dgenere}lrn‘gn:e .
1| secrecion de la herida, hemorragia incrementan el riesgo de sangrado. Se informé un incremento significativo en el riesgo de sangrado con la triple '
: en el sitio de la incision (incluyendo combinacién de Apixaban, 4cido acetilsalicilico y clopidogrel en un estudio clinico con pacientes con sindrome SIEGFRIED :
\| hematoma en el sitio de la incision), coronario agudo. No se recomienda la coadministracion de medicamentos relacionados con sangrado grave .
1| hemorragia quirdrgica y Apixaban, tales como, agentes tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla, tienopiridinas (por VENTA BAJO RECETA |
- — - - ejemplo: Clopidogrel), dlplrldamol dextrano ysulﬁnplrazona INDUSTRIA ARGENTINA !
!l Hemorragia D Poco Poco frecuentes Otros tratamientos cor 6n de Apixaban con atenolol o con famotidina, no mostraron .
Estudios i ir iones cinéticas ni dindmicas de relevancia clinica. Los datos muestran que, la administracién concomitante |
— de Apixaban, 10 mg, con atenolol 100 mg, no tuvo efecto de relevancia clinica en la farmacocinética de Apixaban. 1
Sangre oculta en materia fecal positiva D Poco Poco frecuentes Después de la coadministracion de los dos medicamentos, los valores de la ABC media y la Cmax del Apixaban 2001603840 S2920 .
|| Trastornos musculoesqueléticos fueron 15% y 18% mas bajos que cuando se administra como monodroga. La administracion de 10 mg de Apixaban :l 0724 77256 '
'

con 40 mg de famotidina no tuvo efecto en el ABC ni la Cmax del Apixaban.




