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Forma de administracion y manejo de las dosis
omitidas

Este medicamento debe ingerirse con agua, con o sin alimentos.

Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, los comprimidos
de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua
(G5A), o zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse
inmediatamente por via oral.

Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en
60 ml de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda
nasogastrica.

Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de
manzana, y puré de manzana hasta 4 horas.

Si se omite una dosis de la manana, se debe tomar inmediatamente en cuanto
se tenga consciencia de ello; se puede tomar junto con la dosis de la noche. Si
se omite una dosis de la noche, solo se puede tomar durante esa misma noche;
el paciente no debe tomar dos dosis a la manana siguiente. Al dia siguiente, el
paciente debe continuar con la toma de la dosis regular dos veces al dia segliin
lo recomendado.




Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con fibrilacién auricular
no-valvular (FANV) con uno o mas factores de
riesgo

Los factores de riesgo incluyen ictus o ataque isquémico transitorio (AIT)
previos; edad > 75 afnos; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca
sintomatica (> Clase 2 escala NYHA).

Posologia
La dosis recomendada es de 5 mg dos veces al dia (mafhana y noche).

El tratamiento debe continuarse a largo plazo.

Reduccién de dosis

Figura 1

Cuando usar la dosis de 2,5 mg de apixabdn dos veces al dia

Edad > 80 anos

\ Al menos 2 2,5 mg dos
Peso corporal < 60 kg —— caracteristicas > veces al dia
Creatinina sérica > 1,5 mg/dl

(133 micromoles/l)

Unicamente insuficiencia
renal grave (CrCl de 15-29
ml/min)

» 2,5 mg dos
veces al dia




Pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia renal

Dialisis

No recomendado

Fallo renal
(CrCl< 15 ml/min)

No recomendado

Insuficiencia renal grave
(CrCl 15-29 ml/min)

Reduccion de dosis a 2,5 mg dos veces al
dia

Insuficiencia renal leve
(CrCl 51-80 ml/min) o moderada (CrCl
30-50 ml/min)

5 mg dos veces al dia. No se requiere un
ajuste de dosis a menos que el paciente
cumpla los criterios de reduccion de dosis
a 2,5 mg dos veces al dia basandonos en
la edad, peso corporal y/o creatinina
sérica (ver seccién reduccion de dosis)

Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica asociada con
coagulopatia y sangrado clinicamente

relevante

Contraindicado

Insuficiencia hepatica grave

No recomendado

Insuficiencia hepatica leve/moderada
(Child Pugh A/B)

Utilizar con precaucion
No requiere ajuste de dosis

Antes de iniciar el tratamiento, se debe medir la funcion hepatica.

Se excluyo de los estudios clinicos a los pacientes con valores elevados de
transaminasas ALT/AST>2xLSN o bilirrubina total >1,5xLSN. Este medicamento
debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Pacientes sometidos a ablacién por catéter (FANV)

El tratamiento con apixaban se puede continuar en pacientes que requieran

una ablacion por catéter.
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Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con apixaban se puede iniciar o continuar en pacientes con
FANV que requieran cardioversion.

En pacientes no tratados previamente con anticoagulantes y de acuerdo con
las actuales guias médicas se debe considerar descartar la existencia de un
trombo en la auricula izquierda utilizando técnicas basadas en imagenes
(por ejemplo, ecocardiografia transesofagica (ETE) o escaner de tomografia
computarizada (TC)) antes de la cardioversion. Para los pacientes en los que
se ha detectado un trombo intracardiaco previo, antes de la cardioversion se
deben seguir las guias médicas establecidas.

¢{Cumple el paciente
los criterios para
reduccion de la
dosis?

Estado del paciente

Régimen posolégico

5 mg dos veces al dia durante
al menos 2 dias y medio (un
total de 5 dosis individuales)
Inicio del tratamiento antes de la cardioversion.

con apixaban 2,5 mg dos veces al dia durante
5 al menos 2 dias y medio (un
total de 5 dosis individuales)
antes de la cardioversion

No

Dosis de carga de 10 mg de
apixaban al menos 2 horas
Tiempo insuficiente antes | No antes de la cardioversion,
de la cardioversion para seguido por 5 mg dos veces al
administrar el régimen dia

preViStO durante 2 dias y Dosis de carga de 5 mg de
medio (5 dosis de apixa- apixaban al menos 2 horas
ban) Si antes de la cardioversion,
seguido por 2,5 mg dos veces
al dia

Para todos los pacientes que requieran cardioversion, antes de la cardioversion
se debe confirmar que el paciente ha tomado apixaban segln lo prescrito. Las
decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento deben tomarse teniendo
en cuenta las recomendaciones establecidas en las guias de tratamiento
anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversion.




Tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y

revenciéon de las recurrencias de la TVP y de
a EP en pacientes adultos

Posologia
Figura 2
- DOSIS MAXIMA
DOSIS MANANA NOCHE DIARIA
Tratamiento de la TVP aduda o EP (al menos 3 meses de duracién)
Dia 1-7 apixaban 5 mg + apixaban 5 mg + 20
10 mg dos veces al dia | apixaban 5 mg apixaban 5 mg m3
Dia 8 en adelante N N
5 mg dos veces al dia apixaban 5 mg apixaban 5 mg 10 mg

Prevencién de las recurrencias de la TVP y/o EP después de completar 5 meses
de tratamiento anticoagulante

2,5 mg dos veces al dia | apixaban 2,5 mg apixaban 2,5 mg 5mg

De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracion del tratamiento
(duracion minima: 3 meses) debera individualizarse y se debe basar en factores
de riesgo transitorios (p.ej. cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacion). La
duracion del tratamiento debera individualizarse tras una evaluacion detallada
del beneficio del tratamiento frente al riesgo de sangrado.




Pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia renal

Dialisis No recomendado

Fallo renal
(CrCl< 15 ml/min)

Insuficiencia renal grave
(CrCl 15-29 ml/min)

Insuficiencia renal leve
(CrCl 51-80 ml/min) o moderada No requiere ajuste de dosis
(CrCl 30-50 ml/min)

No recomendado

Usar con precaucion

Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica asociada con

coagulopatia y sangrado clinicamente | Contraindicado

relevante

Insuficiencia hepatica grave No recomendado
Insuficiencia hepatica leve/moderada Utilizar con precaucion
(Child Pugh A/B) No requiere ajuste de dosis

Antes de iniciar el tratamiento, se debe medir la funcion hepatica.

Se excluyd de los estudios clinicos a los pacientes con valores elevados de
transaminasas ALT/AST>2xLSN o bilirrubina total >1,5xLSN. Este medicamento
debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o que
requieran trombolisis o embolectomia pulmonar

Apixaban no esta recomendado como alternativa a la heparina no fraccionada
en pacientes con EP que estan hemodinamicamente inestables o que puedan
ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar.

Pacientes con cancer activo

Los pacientes con cancer activo pueden tener un riesgo elevado tanto de
tromboembolismo venoso como de eventos de sangrado. Cuando se considere
utilizar apixaban para el tratamiento de la TVP o EP en pacientes con cancer,
se debe hacer una cuidadosa evaluacion de los beneficios frente a los riesgos.
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Prevencion del tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia
electiva de reemplazo de cadera o rodilla

Posologia

La dosis recomendada es de 2,5 mg dos veces al dia (manana y noche). La
dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencion
quirurgica.

Para decidir el momento de administracion dentro de esta ventana de tiempo,
los médicos deben considerar los beneficios potenciales de un inicio temprano
en el tratamiento para la profilaxis del TEV frente al riesgo de sangrado post-
quirurgico.

En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera la duracion
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.

En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla la duracion
recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias.

Pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia renal
Dialisis No recomendado

Fallo renal

(CrCl< 15 ml/min) No recomendado

Insuficiencia renal grave
(CrCl 15-29 ml/min)

Insuficiencia renal leve
(CrCl 51-80 ml/min) o moderada (CrCl | No requiere ajuste de dosis
30-50 ml/min)

Usar con precaucion

11



Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica asociada con | Contraindicado
coagulopatia y sangrado clinicamente

relevante

Insuficiencia hepatica grave No recomendado
Insuficiencia hepatica leve/moderada Utilizar con precaucion
(Child Pugh A/B) No requiere ajuste de dosis

Antes de iniciar el tratamiento, se debe medir la funcion hepatica. Se excluyd
de los estudios clinicos a los pacientes con valores elevados de transaminasas
AST/ALT> 2xLSN o bilirrubina total > 1,5xLSN. Este medicamento debe utilizarse
con precaucion en esta poblacion.

Tratamiento del tromboembolismo venoso
(TEV) y prevencion del TEV recurrente en
pacientes pediatricos

Posologia en poblacion pediatrica

El tratamiento con apixaban para pacientes pediatricos de 28 dias hasta menos
de 18 afnos de edad se debe iniciar después de al menos 5 dias de tratamiento
anticoagulante parenteral inicial.

La dosis recomendada de apixaban se basa en una pauta posoldgica por niveles
de peso corporal. La dosis recomendada de apixaban en pacientes pediatricos
con un peso > 35 kg se muestra en la tabla a continuacion.

Segun las guias de tratamiento del TEV en la poblacién pediatrica, la duracién
del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacion
minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.
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Recomendacion posoldgica para el tratamiento del TEV y la prevencion del
TEV recurrente en pacientes pediatricos

Dias 1-7 Dias 8 y posteriores
Forma Peso Dosis Dosis
P Posologia maxima Posologia maxima
Farmacéutica corporal diaria diaria
Comprimidos 10 mg 5 mg
recyb1ertos con 1,35 kg dos veces 20 mg dos veces 10 mg
peticula 2,5 mg y al dia al dia

5,0 mg

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal

Segun los datos en adultos y los datos limitados en pacientes pediatricos, no
se requiere ajuste de la dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
leve 0 moderada.

No se han estudiado pacientes pediatricos con insuficiencia renal grave y, por
lo tanto, el tratamiento con apixaban no se recomienda en estos pacientes.
Los umbrales de insuficiencia renal grave por sexo y edad postnatal se resumen
en la seccion 5.2 Insuficiencia renal de la ficha técnica.

Pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado apixaban en pacientes pediatricos con insuficiencia
hepatica.

Antes de iniciar el tratamiento con apixaban, se debe medir la funcion
hepatica.
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Cambio de tratamiento con apixaban a otro
tratamiento y viceversa

Cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales
a apixaban y viceversa

El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y
viceversa) puede hacerse en la siguiente dosis programada.

No administrar nunca ambos anticoagulantes simultaneamente.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(AVK) a apixaban

Debe suspender (pacientes adultos y pediatricos) el tratamiento con warfarina/
acenocumarol/otro AVK e iniciar el tratamiento con apixaban cuando el valor
de INR sea < 2,0.

Figura 3

Suspenda el tratamiento con warfarina/acenocumarol/otro AVK

l

Monitorice el INR a intervalos regulares hasta que el INR < 2,0

|

Inicie el tratamiento con apixaban

* Consulte las recomendaciones de dosificacion segun la indicacion.

Cambio de tratamiento con apixaban a antagonistas de la
vitamina K (AVK)

Cuando cambie el tratamiento con apixaban a tratamiento con AVK, debe
continuar con la administracion de apixaban durante al menos dos dias después
de empezar el tratamiento con AVK. Después de 2 dias de coadministracion,
debe medir el INR antes de la proxima dosis programada de apixaban. Debe
continuar la coadministracion hasta que el INR > 2,0.

No hay datos disponibles en pacientes pediatricos.
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Figura 4

Administre conjuntamente apixaban + warfarina/acenocumarol/otro
AVK durante 2 dias

1
Cuando el INRsea = 2,0

|

Suspenda tratamiento con apixaban

Situaciones clinicas en las que esta
contraindicado apixaban

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
« Sangrado significativo y clinicamente activo.

» Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente
relevante.

« Lesidén o patologia si se considera que supone un riesgo significativo de
sangrado mayor.

« Ulcera gastrointestinal existente o reciente.

 Presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado.
» Dano cerebral/espinal reciente

« Reciente cirugia cerebral/espinal/oftalmica

» Reciente hemorragia intracraneal

« Sospecha/existencia de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares o grandes anomalias vasculares intraespinales/
intracerebrales

Tratamiento concomitante con Debido al incremento del riesgo
cualquier otro anticoagulante de sangrado esta contraindicado,
excepto en circunstancias de cambio
» Heparinas no fraccionadas (HNF), de tratamiento anticoagulante (ver
heparinas de bajo peso molecular Cambio de tratamiento con apixabdn a
(por ej. enoxaparina), derivados de | otro tratamiento y viceversa), cuando
heparinas (por ej. fondaparinux) las heparinas no fraccionadas (HNF)
» Anticoagulantes orales (por se administren a las dosis necesarias
ej. Warfarina/acenocumarol, para mantener abierto un catéter
rivaroxaban, dabigatran). central venoso o arterial o cuando se
administra HNF durante la ablacion por

catéter en pacientes con FANV.
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Poblaciones con mayor riesgo de sangrado

Este medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con un riesgo
aumentado de hemorragia. Interrumpa la administracion en el caso de
hemorragia grave.

Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

Inhibidores de o El uso concomitante de apixaban con agentes
la agregacion antiplaquetarios aumenta el riesgo de sangrado.
plaquetaria, ISRS/IRSN

y AINEs » Apixaban se debe usar con precaucion cuando se

administra concomitantemente con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) / inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSN) o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido
acetilsalicilico (AAA) y/o inhibidores de P2Y12 (por
ejemplo, clopidogrel). Hay experiencia limitada
acerca de la administracién conjunta con otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (como
antagonistas de los receptores de GPIIb/llla,
dipiridamol, dextrano o sulfinpirazona) o agentes
tromboliticos. Como dichos agentes aumentan
el riesgo de sangrado, no se recomienda la
administracion conjunta de estos productos con
apixaban.
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Factores que incrementan la exposicion a/niveles plasmaticos de

apixaban

Fallo renal

Ver las recomendaciones posoldgicas en pacientes con
insuficiencia renal dentro de cada indicacion

» No se recomienda en pacientes con CrCl<15 ml/min
0 en pacientes sometidos a dialisis.

* No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve/moderada.

Pacientes con FANV

» Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl
15-29 ml/min) deben recibir la dosis de 2,5 mg dos
veces al dia.

« Los pacientes con creatinina sérica > 1,5mg/dl (133
micromol/l) + edad > 80 afnos/peso corporal < 60 kg
deben recibir la de 2,5 mg dos veces al dia.

Pacientes de edad
avanzada

» No se requiere ajuste de dosis
Pacientes con FANV

« Noserequiere ajuste de dosis excepto en combinacion
con otros factores (ver seccion Posologia)

Adultos con peso
corporal < 60 kg

» No se requiere ajuste de dosis
Pacientes con FANV

« Noserequiere ajuste de dosis excepto en combinacion
con otros factores (ver seccion Posologia)

Uso concomitante
con inhibidores
potentes del
CYP3A4y/o dela

P-gp

» No se recomienda el uso de apixaban en pacientes
en tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos  azolicos (p.€j. ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores
de la proteasa del VIH (p. €j. ritonavir)

Uso concomitante
con inhibidores
menos potentes
del CYP3A4 y/o de
la P-gp

» No se requiere ajuste de dosis cuando se administra
concomitantemente por ejemplo con: amiodarona,
claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno,
quinidina, y verapamilo
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Factores que pueden reducir la exposicion a niveles plasmaticos

de apixaban

Uso concomitante con e La administracion concomitante con
inductores potentes del inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp
CYP3A4 y/o de la P-gp (p.ej, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,

fenobarbital o la hierba de San Juan) puede
causar una disminucion de -~50% en la
concentracion plasmatica de apixaban, el cual
se debe utilizar con precaucion.

Tratamiento de TEV/EP
« No se recomienda apixaban

Procedimientos quirurgicos o invasivos

Apixaban debe dejar de administrarse antes de una cirugia electiva/
procedimientos invasivos (excluyendo cardioversion o ablacion por catéter,
siempre y cuando no se esté administrando HNF) con riesgo de sangrado (ver
la tabla adjunta a continuacion).

Si no puede retrasarse la cirugia/procedimientos invasivos, deben tomarse las
precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado de
sangrado. Este riesgo de sangrado debe sopesarse con respecto a la urgencia
de la intervencion.

En el caso de que un paciente requiera una cirugia electiva/procedimiento
invasivo asociado con un riesgo elevado de sangrado, este medicamento debe
interrumpirse con tiempo suficiente antes del procedimiento para reducir el
riesgo de sangrado. Apixaban tiene un tiempo de vida media de ~12 horas.
Se trata de un inhibidor reversible del Factor-Xa por lo que su actividad
anticoagulante debe cesar transcurridas 24-48 horas desde la administracion
de la ultima dosis.

Interrupcion de apixaban antes de la cirugia electiva

Riesgo bajo de sangrado Al menos 24 h antes de los
Procedimientos en los que, si se produce | Procedimientos invasivos/cirugia
sangrado, este sera minimo, no-critico por su | electiva.

localizacion y/o facilmente controlable

Riesgo moderado o elevado de sangrado Al menos 48 h antes de los
procedimientos invasivos/
cirugia electiva (> 4 semividas de
eliminacion)

Incluye intervenciones en las que no puede
excluirse la probabilidad de un sangrado
clinicamente relevante o en las que el riesgo
de sangrado seria inaceptable

18



Interrupciéon temporal

La interrupcion de anticoagulantes, incluyendo este medicamento, ya sea
por motivos de sangrado activo, cirugia electiva o procedimientos invasivos,
sitla a los pacientes frente a un mayor riesgo de sufrir una trombosis. Deben
evitarse periodos sin tratamiento y, de ser necesaria la interrupcion temporal
del tratamiento, este debe reinstaurarse lo antes posible siempre que la
situacion clinica lo permita y se haya establecido una hemostasia adecuada.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se
realiza una puncion lumbar, los pacientes tratados con farmacos antitrombaticos
tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
paralisis a largo plazo 6 permanente.

No existen datos clinicos sobre el uso de apixaban con catéteres intratecales/
epidurales. En caso de ser necesarios y en base a las caracteristicas
farmacocinéticas de este farmaco, deberia transcurrir un intervalo de 20-30
horas (es decir 2 veces la semivida de eliminacion) entre la ultima dosis de
apixaban y la retirada del catéter, y al menos omitir una dosis antes de la
retirada del catéter.

La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5 horas después
de la retirada del catéter.

Aligual que con todos los anticoagulantes, la experiencia en bloqueo neuroaxial
es limitada y por tanto se recomienda extremar la precaucion cuando se utilice
apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial.

Los pacientes seran monitorizados estrechamente con respecto a la presencia
de signos y sintomas de deterioro neuroldgico (p. ej. adormecimiento/
debilidad de las piernas), o trastornos funcionales del intestino o de la vejiga).
Si se observa afectacion neuroldgica, es necesario un diagnostico/tratamiento
urgente.
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Figura 5

Ultimo comprimido antes de la retirada del

catéter epidural/intratecal
1
Esperar 20 - 30 horas

!

Retirar el catéter

!

Esperar > 5 horas

|

Primer comprimido después de la retirada del catéter

No hay datos disponibles sobre el momento de la colocacion o retirada del
catéter neuroaxial en pacientes pediatricos durante el tratamiento con
apixaban. En tales casos, debe interrumpirse el tratamiento con apixaban y
considerar un anticoagulante parenteral de accion corta.

Manejo clinico de los casos de sobredosis y
hemorragia

Una sobredosis de apixaban puede producir un incremento del riesgo de
sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorragicas, se debe
interrumpir el tratamiento einvestigar el origen del sangrado. Debe considerarse
la instauracion del tratamiento apropiado, por ejemplo, hemostasis quirurgica
o la transfusion de plasma fresco congelado, o la administracion de un agente
reversor para los inhibidores del factor Xa

En los estudios clinicos controlados, tras administrar apixaban por via oral a
individuos sanos adultos en dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de
3 a7 dias (25 mg dos veces al dia durante 7 dias o 50 mg una vez al dia durante
3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa clinicamente relevante.

En voluntarios adultos sanos, la administracion de carbon activado a las 2y 6
horas de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban, redujo el area bajo la
curva (AUC) media en un 50% y 27% respectivamente, y no tuvo impacto sobre
la Cmax. La media de t%2 disminuy6 de 13,4h cuando se administro apixaban
solo a 5,3 h'y 4,9 h respectivamente, cuando se administré carbon activado a
las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion
de carbon activado puede resultar Gtil para el manejo clinico de la sobredosis/
ingestion accidental de apixaban.
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Para situaciones donde se necesite revertir la anticoagulacion debido a una
situacion amenazante para la vida o a sangrado incontrolado, esta disponible un
agente para revertir la actividad anti-factor Xa (andexanet alfa) para adultos.
También puede considerarse la administracion de concentrados de complejo
protrombinico (CPPs)/factor Vlla recombinante. Tras finalizar una infusion de
30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios sanos, se revirtieron los
efectos farmacodinamicos del apixaban, tal y como demuestran los cambios
en el ensayo de generacion de trombina, alcanzandose valores basales a las 4
horas de iniciarse dicha infusion.

Actualmente no existe experiencia clinica en el uso de productos CPP de 4
factores para revertir el sangrado en individuos que han recibido apixaban.
Tampoco tenemos experiencia clinica con el uso de factor Vlla recombinante
en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la re-dosificacion del
factor Vlla recombinante ajustando la dosis en funcion de la mejoria del
sangrado.

Dependiendo de la disponibilidad local, debe considerarse la posibilidad de
consultar a un hematologo en el caso de sangrados de riesgo.

No se ha establecido ninglin agente reversor especifico (andexanet alfa) que
inhiba el efecto farmacodinamico de apixaban en la poblacion pediatrica
(consultar la ficha técnica de andexanet alfa). También puede considerarse la
transfusion de plasma congelado fresco o la administracion de CCPs o factor
Vlla recombinante.

En sujetos con insuficiencia renal irreversible, cuando se administré por via
oral una dosis Unica de 5 mg, la hemodialisis disminuy6 el AUC de apixaban
en un 14%. Por lo tanto, no parece que se trate de una medida efectiva para
manejar la sobredosis de apixaban.

21



Uso de las pruebas de coagulacion

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacion rutinaria
de los niveles plasmaticos, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado
puede ser Util en situaciones excepcionales en las que la exposicidon a este
farmaco puede ayudar a tomar una decision clinica, p.ej. sobredosis y cirugia
de emergencia (ver ficha técnica).

Tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa)

Los cambios observados en adultos, en estas pruebas de coagulacion a dosis
terapéuticas son pequenos y estan sujetos a un alto grado de variabilidad por
lo que no se recomiendan para evaluar los efectos farmacodinamicos de este
medicamento.

En el test ensayo de generacion de trombina, apixaban reduce el potencial de
la trombina enddgena, una medida de la generacion de trombina en el plasma
humano.

Pruebas anti-Factor Xa (FXa)

Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente
por la disminucion de la actividad enzimatica del Factor Xa en multiples kits
comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los Kkits.
En los estudios clinicos en adultos solo hay datos disponibles para el ensayo
cromogénico de Rotachrom Heparin. La actividad anti-Factor Xa presenta una
estrecha relacion directay lineal con la concentracion plasmatica de apixaban,
alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones
plasmaticas maximas de apixaban. La relacion entre la concentracion
plasmatica y la actividad anti-factor Xa de apixaban es aproximadamente
lineal en un amplio rango de dosis de apixaban.

La Tabla adjunta a continuacion muestra la exposicion y actividad anti-Factor
Xa en estado estacionario para cada indicacion en adultos. En pacientes que
toman apixaban para la prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo
de cadera o rodilla, los resultados demuestran una fluctuacion de menos de
1,6 veces en la actividad anti-factor Xa maxima a minima. En pacientes con
fibrilacion auricular no valvular que toman apixaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacion
de menos de 1,7 veces en la actividad anti-factor Xa maxima a minima. En
pacientes que tomen apixaban para el tratamiento de la TVP y de la EP o
prevencion de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una
fluctuacion menor de 2,2 veces entre los niveles maximos y minimos.



Exposicion y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionario

Apix.
Cmax (ng/ml)

Apix.
Cmin (ng/ml)

Actividad
Anti-Xa Max de
Apix.

(UI/ml)

Actividad Anti-
Xa Min de Apix.
(Ul/ml)

Mediana [Percentil 5/95]

Prevencion del TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

2,5mg dos | 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,41 |0,8410,37; 1,8]
veces al dia

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV

2,5mg dos | 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
veces al

dia *

5 mg dos 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5 [0,61; 3,4]

veces al dia

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVPy EP
2,5 mg dos | 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] | 0,49 [0,17; 1,4]
veces al dia

5 mg dos 132 [59; 302] | 63 [22; 177] 2,1[0,91; 5,2] |1,0[0,33; 2,9]
veces al dia

10 mg dos | 251 [111; 572] | 120 [41; 335] 4,2 1,8; 10,8] |1,9[0,64; 5,8]

veces al dia

* dosis ajustadas basadas en al menos 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis mostrados en la Figura 2

En los estudios pediatricos con apixaban se utilizé el ensayo de apixaban STA®
Liquid Anti-Xa. Los resultados de estos estudios indican que la relacion lineal
entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa (AAX) es
coherente con la relacion documentada previamente en adultos.



Notificacion de sospechas de reacciones
adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Centro Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente o del
formulario electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es

Adicionalmente, puede notificar estas sospechas de reacciones adversas al
Departamento de Farmacovigilancia de la filial de Bristol-Myers Squibb S.A. a
través de:

Teléfono: 900 150 160
E-mail: informacion.medica@bms.com

Tarjeta de Informacién al Paciente (TIP)

La Tarjeta de Informacion para el Paciente (TIP) se encuentra en el interior del
envase del medicamento junto con el Prospecto

En esta tarjeta se describen los signos o sintomas sugestivos de sangrado y se
indica cuando deben solicitar atencion médica urgente.

Asimismo, a través de la TIP, se informa a los todos los profesionales sanitarios
que el paciente esta en tratamiento con el anticoagulante apixaban.

Se debe advertir a los pacientes o cuidadores que lleven consigo la TIP en todo
momento y que se la muestren a cualquier profesional sanitario implicado en
su tratamiento.

Recuerde a sus pacientes o cuidadores, la necesidad de informar a los
profesionales sanitarios de que estan tomando este medicamento si requieren
someterse a un procedimiento quirdrgico o invasivo y la importancia de la
adherencia al tratamiento.

Si usted esta interesado en recibir una copia adicional de este
material de seguridad, en su ultima version actualizada, por favor
contacte con nuestro departamento de Informaciéon Médica:

Teléfono: 900.150.160
Email: informacion.medica@bms.com
www.bms.es
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