Axepin 2,5/5
Apixaban 2,5/5 mg @

Baliarda

Expendio bajo receta
Industria Argentina
Comprimidos recubiertos

FORMULA:

Axepin 2,5

Cada comprimido recubierto contiene:

Apixaban 2,5 mg.

Excipientes: lactosa anhidra, celulosa microcristalina
PH101, croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio,
estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de ti-
tanio, polietilenglicol 3000, talco, 6xido férrico amarillo
(C1 77492), c.s.p. 1 comprimido.

Axepin 5

Cada comprimido recubierto contiene:

Apixaban 5 mg.

Excipientes: lactosa anhidra, celulosa microcristalina
PH101, croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio,
estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de tita-
nio, polietilenglicol 3000, talco, 6xido férrico rojo (Cl 77491),
c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor directo del Factor Xa. (Cédigo ATC: BO1AF02).

INDICACIONES:

Esté indicado para:

- Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacien-
tes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla.

- Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y de la em-
bolia sistémica (ES) en pacientes adultos con fibrilacién au-
ricular no valvular (FANV), con uno o mas factores de riesgo,
tales como, ACV o accidente isquémico transitorio (AlT) pre-
vios; edad > 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insufi-
ciencia cardiaca sintomética (> Clase Il en la escala NYHA).

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP) y, prevencion de las recurrencias de
la TVP y de la EP en pacientes adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

Apixaban es un inhibidor directo reversible del factor Xa, al-
tamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicion
del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de

la cascada de coagulacion de la sangre, inhibiendo la formacion
de trombina y de coagulos sanguineos. No requiere antitrombina
Il para la activacién de antitrombina. Apixaban no tiene efectos
directos sobre la agregacion plaquetaria, sino que inhibe indirecta-
mente la agregacion plaquetaria inducida por la trombina.
FARMACODINAMIA

Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga
el tiempo de protrombina (TP), el indice internacional normaliza-
do (RIN) y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa).
Los cambios observados en estas pruebas, con el uso de dosis
terapéuticas, son pequefios y estan sujetos a un alto grado de
variabilidad. Por lo tanto, se recomienda no evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban con dichas pruebas de coagula-
cién. En el ensayo de generacién de trombina, apixaban reduce
el potencial de trombina endégena, una medida de la generacién
de trombina en el plasma humano.

Apixaban ha demostrado la actividad antifactor Xa de forma
evidente por la disminucion de la actividad enzimatica del factor
Xa. Existe una estrecha relaciéon directa y lineal entre la activi-
dad antifactor Xa y la concentracién plasmatica de apixaban (en
un amplio rango de dosis de apixaban), alcanzando los valores
maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas
maximas de apixaban.

Se ha observado que, en pacientes que reciben apixaban para,
la prevencion del TEV después de una cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla; la prevencion del ACV y de la ES en pacientes
con FANV; el tratamiento de la TVP y de la EP o la prevencién de
las recurrencias de la TVP y de la EP, los resultados demuestran
una fluctuacién menor de 1,6; 1,7 y 2,2 veces entre los niveles
maximos y minimos, respectivamente.

FARMACOCINETICA

Absorcidn y biodisponibilidad: apixaban se absorbe rapidamente
y la Cmax se alcanza luego de 3 a 4 horas de la administracion oral.
No se observa ninguin efecto de los alimentos sobre la farmacoci-
nética de apixaban, a dosis de 10 mg.

Con dosis de hasta 10 mg, se observé una biodisponibilidad del
50%. La farmacocinética de apixaban es lineal con incrementos
proporcionales a la dosis cuando se administran dosis de hasta
10 mg. A dosis mas altas (> 25 mg), apixaban muestra una absor-
cién limitada por la disolucién con biodisponibilidad disminuida.
Apixaban presenta una variabilidad intra e interindividual de 20%
y de 30%, respectivamente.

Distribucion: la unién a proteinas plasmaticas es de aproxima-
damente 87%. El volumen de distribucién es de aproximada-
mente 21 litros.

Metabolismo y eliminacion: de la dosis administrada de apixaban,
aproximadamente ¥ sufre degradacion metabdlica, donde la ma-
yor parte es eliminada por via fecal. El 27% del clearance total
corresponde a la excrecion renal, asimismo se observé excrecion
biliar e intestinal directa.

Apixaban tiene un clearance total de 3,3 litros/hora y una vida
media de 12 horas, aproximadamente.

Apixaban se metaboliza principalmente por via CYP3A4/5 y, en

menor proporcion CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. El metabo-
lismo se basa principalmente en la o-demetilacién e hidroxilaciéon
en la fraccién 3-oxopiperidinil. En estudios in vitro se ha observa-
do que apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras
de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al can-
cer de mama (BCRP).

La forma inalterada de apixaban es el compuesto mas importante
relacionado con el principio activo en el plasma humano, sin pre-
sencia de metabolitos circulantes.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: estos pacientes presentan concen-
traciones plasmaticas mayores y valores medios de ABC apro-
ximadamente un 32% mas altos que los pacientes jovenes, sin
diferencia en la Cmax.

Insuficiencia hepatica: estudios clinicos demostraron que ni
la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
5 mg de apixaban se ven alteradas en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Insuficiencia renal: se observé un aumento en la exposicion a
apixaban inversamente proporcional a la disminucién de la fun-
cion renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr de 80 a
50 ml/min), moderada (Clcr de 49 a 30 ml/min) o severa (Clcr de
29 a 15 ml/min), el ABC de apixaban aumenta un 16%, 29% vy
44%, respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos.
La relacion entre el ABC vy la actividad antifactor Xa de apixaban
no se vi6 afectada por la insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal terminal al administrarse una
dosis Unica de 5 mg de apixaban, luego de recibir hemodilisis,
se ha observado un incremento del 36% en el ABC en compara-
cién con pacientes con funcién renal normal.

Sexo: se observé una exposicion a apixaban un 18% mas alta en
mujeres que en hombres.

Peso corporal: se observé una exposicion a apixaban, un 30%
menor en pacientes con un peso corporal >120 kg y, un 30% ma-
yor en pacientes con un peso corporal < 50 kg, en comparacion
con pacientes con un peso corporal de 65 kg a 85 kg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

- Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia
electiva de reemplazo de cadera o rodilla:

La dosis recomendada es de 2,5 mg, dos veces al dia. La dosis
inicial se debe tomar de 12 a 24 horas luego de la cirugia. Se de-
ben tener en cuenta el potencial beneficio de un inicio temprano
en el tratamiento para la profilaxis del TEV y el riesgo de sangrado
postquirtirgico, al indicar el momento de la administracién dentro
de ese lapso.

La duracién del tratamiento en pacientes sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera o a cirugia de reemplazo de rodilla, es de 32
a 38 dias y de 10 a 14 dias, respectivamente.

- Prevencion del ACV y de la ES en pacientes adultos con FANV:
La dosis recomendada es de 5 mg, dos veces al dia.

Reduccion de la dosis:

La dosis recomendada es de 2,5 mg, dos veces al dia en pacien-

tes con FANV y que conjuntamente posean dos de las siguientes
caracteristicas: edad > 80 afos, peso corporal < 60 kg, creatinina
sérica > 1,5 mg/dl.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores
de riesgo para ACV o ES.

- Tratamiento de la TVP y de la EP y prevencion de las recurren-
cias de la TVP y EP, en pacientes adultos:

La dosis inicial recomendada es de 10 mg, dos veces al dia (dosis
maxima 20 mg), durante los primeros 7 dias de tratamiento, se-
guida de 5 mg, dos veces al dia (dosis maxima 10 mg).

La duracién corta del tratamiento (minimo 3 meses) se debe ba-
sar en los factores de riesgo transitorios (como cirugia reciente,
traumatismo, inmovilizacion).

Para la prevencion de la TVP y/o de la EP recurrentes, la dosis
recomendada es de 2,5 mg, dos veces al dia, luego de haber
completado al menos 6 meses de tratamiento con 5 mg de apixa-
bén, dos veces al dia, o con otro anticoagulante.

La duracion del tratamiento se debe evaluar individualmente te-
niendo en cuenta el beneficio del tratamiento frente al riesgo de
hemorragia.

Situaciones posoldgicas particulares:

Cambio de anticoagulantes parenterales a apixaban, y viceversa:
debido al aumento de riesgo de hemorragia, el tratamiento con-
comitante de apixaban con cualquier otro anticoagulante esta
contraindicado, excepto cuando se administre heparina no frac-
cionada a una dosis necesaria para mantener abierto un catéter
central venoso o arterial, o durante la ablacion por catéter en pa-
cientes con fibrilacién auricular.

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a apixaban: en
pacientes tratados con warfarina u otro AVK, se debe interrumpir
el tratamiento y se debe iniciar la terapia con apixaban cuando
el RIN sea < 2.

Cambio de apixaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): en
pacientes que deban cambiar el tratamiento de apixaban a un
AVK, se debe continuar con la administracién durante al menos
dos dias hasta que el RIN sea > 2,0. Luego de los dos dias de ad-
ministracion conjunta se debe medir el RIN antes de discontinuar
el tratamiento con apixaban.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada:

- tratamiento y prevencidn de las recurrencias de la TVP y de la EP:
no se requiere ajuste de la dosis.

- con FANV (que conjuntamente posean dos de las siguientes ca-
racteristicas: edad > 80 anos, peso corporal < 60 kg, creatinina
sérica > 1,5 mg/dl): se requiere un ajuste a 2,5 mg de apixaban,
dos veces al dia en caso que cumpla con los criterios de reduc-
cién de dosis.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (Clcr 30
- 80 ml/min):

- en prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de ca-
dera o rodilla, en tratamiento y prevencion de las recurrencias de
la TVP y de la EP: no se requiere ajuste de la dosis.



- en prevencion del ACV y de la ES en FANV (creatinina sérica
> 1,5 mg/dl asociada a edad > 80 afios o peso corporal < 60 kg):
se requiere un ajuste a 2,5 mg de apixaban, dos veces al dia.
En caso de no cumplir con los criterios de edad y peso corporal
mencionados, no se requiere ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr 15 - 29 ml/min):

- en prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cade-
ra o rodilla, en tratamiento y prevencion de las recurrencias de la
TVP y de la EP: apixaban se debe utilizar con precaucion.

- en prevencion del ACV'y de la ES en FANV: se debe indicar con
una dosis menor, de 2,5 mg, dos veces al dia.

No existen datos suficientes sobre el uso de apixaban en pacien-
tes con clearance de creatinina < 15 ml/minuto o sometidos a
didlisis. Por lo tanto, su uso no esta recomendado.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con enfermedades hepaticas
asociadas a coagulopatias y a riesgos de hemorragia, clinica-
mente significativos, apixaban esta contraindicado. En pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B)
no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia
hepatica severa no se recomienda el uso de apixaban.

Antes de iniciar el tratamiento con apixaban se debe medir la
funcién hepatica.

Peso corporal:

- en prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cade-
ra o rodilla, tratamiento y prevencion de las recurrencias de la TVP
y de la EP: no se requiere ajuste de la dosis.

- en prevencion del ACV'y de la ES en pacientes con FANV: no se
requiere ajuste de la dosis, a menos que se cumplan los criterios
de reduccion de dosis mencionados anteriormente.

Sexo: no se requiere ajuste de la dosis.

Pacientes con FANV sometidos a una ablacion por catéter: el
tratamiento con apixaban se puede continuar en pacientes que
requieran una ablacion por catéter.

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 se de-
be considerar descartar la existencia de un trombo en la auricula
izquierda, utilizando técnicas basadas en imagenes (como eco-
cardiografia transesofagica o tomografia computarizada) antes
de la cardioversion.

En pacientes que inicien un tratamiento con apixaban, se les de-
ben administrar 5 mg, dos veces al dia, durante al menos 2,5 dias
(5 dosis individuales), antes de la cardioversion, para asegurar
una anticoagulacion adecuada. Si el paciente cumple con los cri-
terios de reduccion de dosis se puede reducir la dosis a 2,5 mg,
dos veces al dia, durante al menos 2,5 dias (5 dosis individuales)
(véase POSOLOGIA-Reduccion de dosis).

Si la cardioversion es necesaria antes de cumplirse la adminis-
tracion de la 5ta dosis de apixaban, se debe proporcionar una
dosis de carga de 10 mg, seguida de 5 mg dos veces al dia. Si el
paciente cumple los criterios de reduccién de dosis, el tratamien-
to debe reducirse a una dosis de carga de 5 mg, seguida de

2,5 mg, dos veces al dia. La administracién de la dosis de carga
debe realizarse al menos 2 horas antes de la cardioversion.

Se debe confirmar que el paciente ha tomado apixaban segun lo
prescripto, antes de la cardioversion.

Pacientes con FANV y sindrome coronario agudo (SCA) y/o in-
tervencion coronaria percutanea (ICP): la experiencia en el trata-
miento con apixaban, a la dosis recomendada, en los pacientes
con FANV cuando se utiliza en combinacién con agentes anti-
plaquetarios o en aquellos pacientes que tengan un SCA y/o se
hayan sometido a una ICP después de que se haya alcanzado la
hemostasis, es limitada.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben administrarse con un poco de liquido.
En pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, se pue-
de triturar y mezclar con agua o glucosa al 5% en agua (G5A) o
con algun alimento blando como puré de manzana, inmediata-
mente antes de su administracion oral.

El comprimido triturado se puede administrar también por sonda
nasogastrica. Se debe disolver en 60 ml de agua o G5A y admi-
nistrarse inmediatamente a través de la sonda.

Omisidn de dosis:

Si el paciente olvidara tomar una dosis de apixaban, ésta se debe
tomar inmediatamente apenas lo recuerde. Si es proximo a la si-
guiente toma no se debe ingerir una dosis doble. Luego continuar
con el esquema de toma de dos veces al dia.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a apixaban o a cualquiera de los componen-
tes del producto.

- Hemorragia activa, clinicamente significativa.

- Enfermedad hepatica asociada a coagulopatia y riesgo de he-
morragia, clinicamente significativa.

- Lesioén o enfermedad que se considera un factor de riesgo sig-
nificativo de sangrado mayor (como Ulcera gastrointestinal activa
o reciente; neoplasias malignas; traumatismo cerebral o espinal
reciente; cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente; hemorragia
intracraneal reciente; vérices esofagicas conocidas o sospecha-
das; malformaciones arteriovenosas; aneurismas o anormalida-
des vasculares intraespinales o intracerebrales mayores).

- Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como he-
parina no fraccionada; heparina de bajo peso molecular -como
enoxaparina, dalteparina-; derivados de la heparina -como on-
daparinux-), anticoagulantes orales (como warfarina, rivaroxaban,
dabigatran), excepto bajo las circunstancias especificas de un
cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la he-
parina no fraccionada se administre en las dosis necesarias para
mantener abierto un catéter arterial o venoso central, o durante la
ablacién por catéter en pacientes con fibrilacion auricular.

ADVERTENCIAS:

2) 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 anticoagu-
lante (como aparicion de sangrados y/u otras reacciones adver-
sas, intervenciones quirdrgicas, ajuste de dosis por variacién en
la funcion renal, posibles interacciones farmacolégicas que pudie-
ran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).
3) Advertir a sus pacientes acerca de:

- laimportancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin
de evitar posibles complicaciones.

- signos y sintomas de alarma y cuando sea necesario solicitar
la atencién de un profesional.

- la necesidad de que los pacientes siempre informen a otros
médicos, enfermeros, odontélogos, farmacéuticos o cualquier
personal de la salud, que se encuentra bajo tratamiento anti-
coagulante, a la hora de someterse a cualquier cirugia o a un
procedimiento invasivo.

- que, durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyec-
ciones intramusculares pueden causar hematomas, por lo que
deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas,
por otra parte, no conducen a tales complicaciones.

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con
medicamentos que aumenten el riesgo de producir hemorra-
gias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibri-
noliticos y AINEs en uso crénico.

5) Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que
conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La adminis-
tracion debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.
6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de
notificar las sospechas de reacciones adversas, en particular
por tratarse de farmacos de reciente comercializacion.

1) La decisién de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se
debe tomar de forma individualizada, a partir de la evaluacién
del riesgo trombdtico y hemorragico de cada paciente.

Riesgo de sangrado: pacientes tratados con apixaban, como
también con otros anticoagulantes, deben ser observados cuida-
dosamente en busca de signos de sangrado. Se recomienda usar
con precaucion en situaciones clinicas que aumenten el riesgo de
hemorragia. Se debe interrumpir el tratamiento con apixaban en
caso de producirse una hemorragia grave.

Si bien el tratamiento con apixaban no requiere un monitoreo de
rutina de la exposicién al farmaco, medir las concentraciones de
apixaban mediante un ensayo cuantitativo antifactor Xa calibrado
puede ser Util en situaciones excepcionales, donde la exposicion
a apixaban puede servir para tomar decisiones clinicas (como
casos de sobredosis o cirugias de emergencia).

Pacientes con protesis valvulares cardiacas: no se ha establecido
la seguridad ni la eficacia de apixaban en pacientes con prétesis
cardiacas valvulares. Por lo tanto, se recomienda no usar apixa-
ban en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico: se recomienda no usar
anticoagulantes orales de accion directa, incluyendo apixaban,
en pacientes con antecedentes de trombosis a quienes se les ha-
ya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. En aquellos pacien-

tes positivos tanto para anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos
anti-beta2-glucoproteina | y anticoagulante Itpico, el tratamiento
con apixaban podria asociarse a mayores tasas de episodios
trombéticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de
la vitamina K.

Anestesia epidural o puncion espinal: cuando se aplica aneste-
sia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar
en pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembolicas, existe el riesgo de desarrollar
un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una para-
lisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos incidentes
aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales per-
manentes, el uso concomitante de medicamentos que afectan la
hemostasia, y debido a punciones epidurales/espinal a repeticion
o traumaticas. Por lo tanto, se debe monitorear frecuentemente
la presencia de signos y sintomas de trastorno neurolégico (como
adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o dis-
funcién intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégi-
co, es necesario un diagndéstico y un tratamiento urgente. Antes
de la intervencién neuroaxial, el médico debe valorar el beneficio
potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con an-
ticoagulantes o que van a recibir medicamentos anticoagulantes
como tromboprofilaxis.

La remocion de un catéter epidural o intratecal permanente, se
debe realizar al menos 5 horas antes del tratamiento con apixa-
ban. Dado que los datos sobre el uso de apixaban con catéteres
intratecales o epidurales permanentes son limitados, se reco-
mienda un intervalo de 10-30 horas (2 veces la vida media de
eliminacion) entre la Ultima dosis de apixaban y la retirada del
catéter, y se debe omitir, al menos una dosis antes del retiro del
mismo. El tratamiento con apixaban se debe retomar 5 horas
después de retirado el catéter.

Dado que los datos sobre el uso concomitante de apixaban en
presencia de bloqueo neuroaxial son limitados, se recomienda
usar con extrema precaucion.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que
requieren trombdlisis o embolectomia pulmonar: no se ha estable-
cido la seguridad ni la eficacia de apixaban en estos pacientes.
Por lo tanto, se recomienda no usar apixaban como una alter-
nativa a la heparina no fraccionada en estas situaciones clinicas.
Pacientes con cancer activo: debido al elevado riesgo del TEV
y sangrado que tienen los pacientes con cancer activo, se debe
realizar una cuidadosa evaluacion beneficio/riesgo cuando se
considere utilizar apixaban para el tratamiento de la TVP o de la
EP en estos pacientes.

PRECAUCIONES:

Dosis recomendadas antes y después de cirugias e intervenciones:
si el paciente requiere un procedimiento invasivo o una cirugia
con riesgo de sangrado de moderado a severo, se debera in-
terrumpir la terapia con apixaban al menos 48 horas antes de
la intervencion y, 24 horas antes, con riesgo de sangrado bajo.
Si no es posible posponer el procedimiento, se debera evaluar el



riesgo incrementado de sangrado vs. la urgencia de la interven-
cién. Se debe reiniciar el tratamiento con apixaban tan pronto
como sea posible luego del procedimiento invasivo o la cirugia,
siempre que la situacién clinica lo permita y que se haya estable-
cido una adecuada hemostasia.

En pacientes con fibrilacién auricular que requieran una ablacion
por catéter, se puede mantener el tratamiento con apixaban.
Cirugia de fractura de cadera no electiva: no se ha establecido
la seguridad ni la eficacia de apixaban en pacientes sometidos
a cirugia no electiva por fractura de cadera. Por lo tanto, no se
recomienda su uso en estos pacientes.

Interrupcion temporal: si el paciente requiere la interrupcion del
tratamiento con anticoagulantes, incluyendo apixaban, por mo-
tivos de sangrado activo, cirugia electiva o procedimientos inva-
sivos, el mismo debe reinstaurarse lo antes posible debido a que
coloca al paciente en un mayor riesgo de trombosis.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: véase POSOLOGIA.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con enfermedades hepéticas
asociadas a coagulopatias y a riesgos de hemorragia, clinica-
mente significativos, apixaban esté contraindicado. En pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada, valores elevados de
enzimas hepaticas (ALT/AST > 2 x LSN) o bilirrubina total > 1,5
x LSN, se debe utilizar con precaucién. En pacientes con insu-
ficiencia hepéatica severa no se recomienda el uso de apixaban.
Pacientes de edad avanzada: debido a que en pacientes de edad
avanzada la concentracién plasmatica es mayor, aumenta el ries-
go de hemorragias. Asimismo, la administraciéon concomitante de
apixaban con &cido acetilsalicilico (AAS) se debe realizar con pre-
caucién, a causa del potencial aumento en el riesgo de sangrado,
en estos pacientes.

Peso corporal: un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar
el riesgo de sangrado.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Por
lo tanto, se recomienda no usar apixaban en este grupo etario.
Embarazo: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de
apixaban en mujeres embarazadas. Estudios en animales no
mostraron efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxici-
dad reproductiva, no obstante, como medida de precaucién, se
recomienda no utilizar apixaban durante el embarazo.

Lactancia: se desconoce si apixaban se excreta en la leche ma-
terna humana. Los datos disponibles de estudios en animales han
mostrado que apixaban se excreta en la leche, por lo tanto, no
puede excluirse un riesgo en el lactante. Dependiendo de la im-
portancia de apixaban para la madre que amamanta se decidira
respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.
Interacci dli :

- Inhibidores de CYP3A4 y de la P-gp: durante la administracion
de apixaban con ketoconazol (400 mg, en una toma diaria) se ha
observado un aumento del doble en el ABC medio de apixaban
y de 1,6 veces en la Cmax media de apixaban. Por lo tanto, se re-
comienda no usar apixaban en pacientes que reciben tratamiento

sistémico con inhibidores fuertes de CYP3A4 y de la P-gp (como
antimicéticos azélicos - itraconazol, voriconazol, posaconazol-;
inhibidores de la proteasa de VIH -ritonavir-).

Se espera que activos que no se consideran inhibidores potentes
ni de CYP3A4 ni de la P-gp (como amiodarona, claritromicina,
diltiazem, fluconazol, naproxeno, quinidina, verapamilo) aumen-
ten en menor grado la concentracion plasmatica de apixaban.
Por lo tanto, no es necesario realizar ningin ajuste de la dosis
de apixaban cuando se administra concomitante con este tipo
de inhibidores.

Durante la administracion concomitante de apixaban con dil-
tiazem (360 mg, en una toma diaria), un inhibidor moderado de
CYP3A4 y débil de la P-gp, se ha observado un aumento de 1,4
veces en el ABC medio y de 1,3 veces en la Cmax.

Durante la administracion concomitante de apixaban con napro-
xeno (500 mg, en una unica dosis), un inhibidor de la P-gp pero
no de CYP3A4, se ha observado un aumento de 1,5 veces en el
ABC medio y de 1,6 veces en la Cmax.

Durante la administracién concomitante de apixaban con clari-
tromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y
potente de CYP3A4, se ha observado un aumento de 1,6 veces
en el ABC medio y 1,3 veces en la Cmax.

- Inductores de CYP3A4 y de la P-gp: durante la administracion
de apixaban con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4 y
de la P-gp, se ha observado una disminucion del 54% y 42% en
el ABC medio y en la Cmax de apixaban, respectivamente. Por
lo tanto, en pacientes que reciben tratamiento concomitante de
apixaban con inductores fuertes de CYP3A4 y de la P-gp (como
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) no es
necesario realizar un ajuste de la dosis de apixaban.

En pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con inductores potentes tanto de CYP3A4 como de la P-gp,
apixaban se debe utilizar con precaucién para la prevencion del
TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla, para la
prevencion del ACV y de la ES en pacientes con FANV y para la
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Para el tratamiento de la TVP y de la EP en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tan-
to de CYP3A4 como de la P-gp, se recomienda no usar apixaban,
dado que la eficacia se puede ver comprometida.

- Anticoagulantes, inhibidores de la agregacion plaquetaria, ISRS/
ISRN, AINEs: debido al aumento del riesgo de sangrado, el tra-
tamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante esta
contraindicado, excepto bajo las circunstancias especificas de
un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la he-
parina no fraccionada se administre en las dosis necesarias para
mantener abierto un catéter arterial o venoso central, o durante la
ablacién por catéter en pacientes con fibrilacion auricular.

Luego de la administracién combinada de enoxaparina (una Uni-
ca dosis de 40 mg) con apixaban (una Unica dosis de 5 mg), se
ha observado un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa.
No se han observado interacciones farmacocinéticas o farmaco-
dinamicas, clinicamente significativas, cuando apixaban se admi-

nistré conjuntamente con 325 mg de AAS.

La administracién concomitante de apixaban con clopidogrel
(75 mg, una vez al dia) o con el tratamiento combinado de 75 mg
de clopidogrel y 162 mg de AAS, una vez al dia, o prasugrel (60 mg
seguidos de 10 mg, una vez al dia) no ha mostrado un aumento
relevante en los parametros estandar del tiempo de sangrado ni
mayor inhibicién de la agregacién plaquetaria, en comparacién
con la administraciéon de estos medicamentos antiplaquetarios
sin apixaban. El aumento de los valores en las pruebas de coa-
gulacién (TP, RIN y TTPa) fue consistente con los efectos del uso
de apixaban solo.

La coadministracién de apixaban con naproxeno (500 mg), au-
ment6 el ABC medio y la Cmax de apixaban 1,5y 1,6 veces, res-
pectivamente y, se han observado aumentos en las pruebas de
coagulacion de apixaban. Por el contrario, no se han observado
cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaqueta-
ria inducida por acido araquidénico ni se ha observado prolonga-
cién, clinicamente significativa, del tiempo de sangrado luego de
la administracién concomitante de apixaban y naproxeno.

La administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban
(10 mg) y naproxeno (500 mg), no tuvo ningln efecto sobre el
ABC o la Cmax de naproxeno.

Pueden existir pacientes con una respuesta farmacodinamica
mas pronunciada frente al tratamiento concomitante de farma-
cos antiplaquetarios con apixaban. Dado que ISRS/ISRN, AINEs,
AAS y/o inhibidores de P2Y12 aumentan normalmente el riesgo
de sangrado, apixaban se debe usar con precaucion cuando se
administre concomitantemente con esta clase de medicamentos.
Debido a que inhibidores de la agregacion plaquetaria (como an-
tagonistas de los receptores de GPlIb/llla, dipiridamol, dextrano o
sulfinpirazona) o agentes tromboliticos, aumentan el riesgo de san-
grado y no existen datos suficientes sobre la administraciéon con-
junta con apixaban, se recomienda no administrar concomitante.
- Carbon activado: se ha observado que la administracion de
carbén activado reduce la exposicion a apixaban. Luego de ad-
ministrar carbén activado a las 2 y 6 horas de una dosis de 20 mg
de apixaban, el ABC se redujo un 50% y 27%, respectivamente,
sin afectar la Cmax. La vida media de eliminacién se redujo de 13,4
horas a 5,3 horas y 4,9 horas, respectivamente.

- Atenolol: no se han observado efectos farmacocinéticos o in-
teracciones farmacodinamicas, clinicamente significativos, en la
coadministracion de apixaban con atenolol. Luego de la admi-
nistracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de
atenolol, el ABC medio y la Cmax de apixaban fueron 15% y 18%,
respectivamente, mas bajos que cuando se administré apixaban
solo. La administraciéon concomitante de dosis Unicas de apixaban
(10 mg) y atenolol (100 mg), no alterd la farmacocinética de atenolol.
- Famotidina: no se han observado efectos farmacocinéticos o
interacciones farmacodinamicas, clinicamente significativos, en
la coadministracién de apixaban con famotidina. La administra-
cién de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo
ningun efecto sobre el ABC o la Cmax de apixaban.

Efecto de apixaban sobre otros medicamentos: no se ha obser-

vado efecto inhibidor de apixaban sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4
(IC50 > 45 pm) y, se ha observado un efecto inhibidor bajo sobre
la actividad de CYP2C19 (IC50 > 20 pm) con concentraciones
que son significativamente mayores a las concentraciones plas-
maticas maximas observadas en los pacientes.

Es de esperar que apixaban no altere la eliminacién metabdlica
de los medicamentos administrados concomitantemente que se
metabolizan por CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5, debido a que
no indujo a estas enzimas a concentraciones de hasta 20 pm.
Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp.

- Digoxina: la administracién concomitante de apixaban (20 mg,
una vez al dia) y digoxina (0,25 mg, una vez al dia) un sustrato
de la P-gp, no afecté el ABC ni la Cmax de digoxina. Por lo tanto,
apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por la P-gp.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de apixaban ha sido evaluada en 7 estudios de fase |ll,
incluyendo a méas de 21.000 pacientes tratados con apixaban.
Las reacciones adversas mas comiUnmente reportadas en pa-
cientes tratados con apixaban fueron: hemorragias, contusiones,
epistaxis y hematomas.

En la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla se han obser-
vado las siguientes reacciones adversas:

Hematoldgicas: Poco frecuentes: trombocitopenia. Frecuentes:
anemia.

Inmunoldgicas: Frecuencia desconocida: angioedema. Raras: hiper-
sensibilidad, edema alérgico, anafilaxis. Poco frecuentes: prurito.
Neuroldgicas: Frecuencia desconocida: hemorragia cerebral (intra-
craneales o intraespinales).

Oculares: Raras: hemorragia ocular (incluida hemorragia conjuntival).
Vasculares: Frecuencia desconocida: hemorragia intraabdominal.
Poco frecuentes: hipotension (incluye hipotensiéon durante una
intervencion). Frecuentes: hemorragias, hematomas.
Respiratorias: Frecuencia desconocida: hemorragia del tracto
respiratorio. Raras: hemoptisis. Poco frecuentes: epistaxis.
Gastrointestinales: Frecuencia desconocida: hemorragia hemo-
rroidal, hemorragia bucal, hemorragia retroperitoneal. Raras: he-
morragia rectal, sangrado gingival. Poco frecuentes: hemorragia
gastrointestinal, hematoquecia. Frecuentes: nauseas.
Hepatobiliares: Funcién hepatica anormal. Poco frecuentes: AST,
FA, bilirrubina, GGT y ALT elevadas.

Dermatoldgicas: Frecuencia desconocida: erupcién cutanea, eri-
tema multiforme. Raras: alopecia.

Musculoesqueléticas: Raras: hemorragia muscular.

Renales: Poco frecuentes: hematuria.

Reproductivas: Poco frecuentes: hemorragia vaginal normal, he-
morragia urogenital.

Generales: Frecuencia desconocida: sangrado en el sitio qui-
rurgico, hemorragia traumatica. Poco frecuentes: hemorragia
postprocedimiento (incluido hematoma postoperatorio, hemorra-
gia de la herida, hematoma en el lugar de puncién de un vaso



sanguineo y hemorragia en el lugar de entrada de un catéter),
hemorragia quirrgica. Frecuentes: hematomas.

De laboratorio: Frecuencia desconocida: sangre oculta en heces
positiva.

En la prevencion del ACV y de la ES con FANV, con uno o mds
factores de riesgo, se han observado las siguientes reacciones
adversas:

Hematoldgicas: Poco frecuentes: trombocitopenia. Frecuentes:
anemia.

Inmunoldgicas: Frecuencia desconocida: angioedema. Poco
frecuentes: hipersensibilidad, edema alérgico, anafilaxis, prurito.
Neuroldgicas: Poco frecuentes: hemorragia cerebral (intracranea-
les o intraespinales).

Oculares: Frecuentes: hemorragia ocular (incluida hemorragia
conjuntival).

Vasculares: Poco frecuentes: hemorragia intraabdominal. Fre-
cuentes: hemorragias, hematomas, hipotensién (incluye hipoten-
sion durante una intervencion).

Respiratorias: Rara: hemorragia del tracto respiratorio. Poco fre-
cuente: hemoptisis. Frecuentes: epistaxis.

Gastrointestinales: Raras: hemorragia retroperitoneal. Poco fre-
cuentes: hemorragia hemorroidal, hemorragia bucal, hematoque-
cia. Frecuentes: nauseas, hemorragia gastrointestinal, hemorra-
gia rectal, sangrado gingival.

Hepatobiliares: Funcion hepatica anormal. Poco frecuentes: AST,
FA, bilirrubina y ALT elevadas. Frecuentes: GGT elevada.
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: erupcion cutanea, alopecia.
Muy Raras: eritema multiforme.

Musculoesqueléticas: Raras: hemorragia muscular.

Renales: Frecuentes: hematuria.

Reproductivas: Poco frecuentes: hemorragia vaginal normal, he-
morragia urogenital.

Generales: Poco frecuentes: sangrado en el sitio quirtrgico, he-
morragia postprocedimiento (incluido hematoma postoperatorio,
hemorragia de la herida, hematoma en el lugar de puncién de un
vaso sanguineo y hemorragia en el lugar de entrada de un caté-
ter), hemorragia quirtrgica, hemorragia traumatica. Frecuentes:
hematomas.

De laboratorio: Poco frecuentes: sangre oculta en heces positiva.
En el tratamiento de la TVP y de la EP y prevencion de recu-
rrencias de la TVP y de la EP se han observado las siguientes
reacciones adversas:

Hematoldgicas: Frecuentes: anemia, trombocitopenia.
Inmunoldgicas: Frecuencia desconocida: angioedema. Poco
frecuentes: hipersensibilidad, edema alérgico, anafilaxis, prurito.
Neuroldgicas: Raras: hemorragia cerebral (intracraneales o intra-
espinales).

Oculares: Poco frecuentes: hemorragia ocular (incluida hemorra-
gia conjuntival).

Vasculares: Frecuencia desconocida: hemorragia intraabdominal.
Poco frecuentes: hipotension (incluye hipotension durante una
intervencion). Frecuentes: hemorragias, hematomas.
Respiratorias: Rara: hemorragia del tracto respiratorio. Poco fre-

cuente: hemoptisis. Frecuentes: epistaxis.

Gastrointestinales: Frecuencia desconocida: hemorragia retrope-
ritoneal. Poco frecuentes: hemorragia hemorroidal, hematoque-
cia. Frecuentes: nauseas, hemorragia gastrointestinal, hemorra-
gia bucal, hemorragia rectal, sangrado gingival.

Hepatobiliares: Funcion hepatica anormal. Poco frecuentes: AST,
FAy bilirrubina elevadas. Frecuentes: GGT y ALT elevadas.
Dermatoldgicas: Frecuencia desconocida: eritema multiforme.
Poco frecuentes: alopecia. Frecuentes: erupcion cutanea.
Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: hemorragia muscular.
Renales: Frecuentes: hematuria.

Reproductivas: Frecuentes: hemorragia vaginal normal, hemorra-
gia urogenital.

Generales: Poco frecuentes: sangrado en el sitio quirlirgico, he-
morragia postprocedimiento (incluido hematoma postoperatorio,
hemorragia de la herida, hematoma en el lugar de puncién de un
vaso sanguineo y hemorragia en el lugar de entrada de un caté-
ter), hemorragia quirtrgica, hemorragia traumatica. Frecuentes:
hematomas.

De laboratorio: Poco frecuentes: sangre oculta en heces positiva.
El uso de apixaban puede asociarse a un incremento del riesgo
de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano,
lo que puede producir anemia posthemorragica. Los signos, sin-
tomas y gravedad variaran segun la localizacién y el grado o la
extension de la hemorragia.

SOBREDOSIFICACION:

Una sobredosis de apixaban puede elevar el riesgo de sangrado.
En caso de producirse complicaciones hemorragicas, se debe
interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado, co-
mo también considerarse la instauracién de un tratamiento apro-
piado (como hemostasis quirtrgica, transfusion de plasma fresco
congelado o administracién de un agente que revierta los efectos
inhibidores del factor Xa).

La administraciéon de carboén activado puede utilizarse para ma-
nejar la sobredosis o ingestién accidental de apixaban.

Para situaciones donde se necesite revertir la anticoagulacion
debido a una situacién amenazante para la vida o ante un san-
grado incontrolado, puede considerarse la administracion de
concentrados de complejo protrombinico (CPPs) o factor Vlla
recombinante. Tal como lo demuestran los cambios en el ensa-
yo de generacién de trombina, la reversion de los efectos far-
macodinamicos de apixaban fue evidente al final de la infusion,
alcanzandose los valores basales a las 4 horas tras iniciarse una
infusién de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso
de productos CPP de 4-factores para revertir el sangrado en in-
dividuos que han recibido apixaban. Actualmente no hay expe-
riencia con el uso de factor Vlla recombinante en pacientes que
reciben apixaban. Puede considerarse la redosificacion del factor
Vlla recombinante y la titulacién de la dosis dependiendo de la
mejoria del sangrado.

La hemodialisis disminuyé el ABC de apixaban en un 14% en su-

jetos con enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administrd
por via oral una dosis Unica de 5 mg de apixaban, por lo tanto, es
poco probable que la hemodidlisis sea una medida efectiva para
manejar la sobredosis de apixaban.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Axepin 2,5/5 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo
(PGR) aprobado por la ANMAT.

PRESENTACION:
Axepin 2,5:
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

- Comprimidos recubiertos oblongos de color amarillo,
@ codificados con “A 2.5” en una cara.

Axepin 5:
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos oblongos de color rosa,

@ codificados con “A 5” en una cara.

M: los dlic fuera del alcance de los nifios.

CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 25°C.
Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.954

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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