ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO



1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de apixaban.

Excipientes:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 51,43 mg de lactosa (ver seccion 4.4).

Para consultar lalista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado en unacaray 2% enlaotra
4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas

Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia
Ladosis recomendada de ELIQUIS es de 2,5 mg administrados dos veces al dia por viaoral. Ladoss

inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de laintervencion quirdrgica.

Para decidir e momento de administracion en esta ventana de tiempo, 1os médicos deben considerar
tanto los beneficios potenciales de uninicio temprano en €l tratamiento parala profilaxis del TEV
como € riesgo de sangrado post-quirdrgico.

En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera:
La duracién 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.

Si se omite unadosis, e paciente debe tomar ELIQUIS inmediatamente y continuar con latoma dos
veces al dia como antes.

El cambio de tratamiento con anticoagul antes parenteral es a apixaban (y viceversa) puede hacerse en
la siguiente dosis programada (ver seccién 4.5).

Insuficiencia renal

Debido ala ausencia de datos clinicos en pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min, o en
pacientes sometidos a didlisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).
Datos clinicos limitados en pacientes con insuficienciarena grave (aclaramiento de creatinina de
15-29 ml/min) indican que las concentraciones plasméaticas de apixaban aumentan en esta poblacion
de pacientes, por o que apixaban debe utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver secciones 4.4
y 5.2).




No se requiere gjuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2).

[ nsuficiencia hepatica
EL1QUIS esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatiay riesgo
clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3).

No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.4. y 5.2).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child Pugh A
0 B). No es necesario ningun g uste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(ver secciones 4.4y 5.2).

Se excluy6 de los ensayos clinicos alos pacientes con enzimas hepéticas elevadas (GOT/GPT
>2xLSN) o bilirrubina total >1,5xLSN. Por tanto, ELIQUIS debe utilizarse con precaucion en esta
poblacién (ver secciones 4.4 y 5.2). Deben determinarse los niveles de GOT como parte dela
evaluacion pre-operatoria estdndar (ver seccion 4.4).

Peso corporal
No se requiere gjuste de dosis (ver seccion 5.2).

Sexo
No serequiere gjuste de dosis (ver seccion 5.2).

Pacientes mayores de 65 afios
No se requiere guste de dosis (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacién Pediatrica
No se haestablecido la seguridad y eficaciade ELIQUIS en nifios o0 adol escentes menores de 18 afos.
No hay datos disponibles.

M étodo de administracion
Uso oral.
EL1QUIS debe ingerirse con agua, con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones
e Hipersensibilidad al principio activo o aalguno de |os excipientes.
e Sangrado activo, clinicamente significativo.

e Hepatopatia, asociada a coagulopatiay ariesgo clinicamente relevante de sangrado (ver
seccion 5.2).

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia

Como en el caso de otros anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente alos pacientes que toman
ELIQUISy muestren cualquier signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en cuadros
clinicos con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como trastornos hemorragicos congénitos o
adquiridos; enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa; endocarditis bacteriana; trombocitopenia;
trastornos plaquetarios; antecedentes de ictus hemorréagico; hipertension grave y no controlada; y
cirugia cerebral, espinal u oftdlmicareciente. Se debe interrumpir la administracion de ELIQUIS en el
caso de una hemorragia grave (ver secciones 4.8y 4.9).




Insuficiencia renal

Debido a la ausencia de datos clinicos en |os pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min, o
en pacientes sometidos a didisis, no se recomienda apixaban en estos pacientes (ver secciones 4.2y
5.2).

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-
29 ml/min) indican que las concentraciones plasméticas de apixaban aumentan en este poblacion de
pacientes; por tanto, el apixaban solo 0 en combinacion con &cido acetilsalicilico se debe utilizar con
precauci on en estos pacientes debido a un mayor riesgo potencial de sangrado (ver secciones 4.2y
5.2).

No es necesario un gjuste de dosis en los pacientes con insuficienciarenal leve 0 moderada (ver
seccion 5.2).

Pacientes mayores de 65 afios

Hay datos limitados de la experiencia clinica con pacientes mayores de 65 afios alos que se co-
administré ELIQUIS con &cido acetilsalicilico. Esta combinacién debe utilizarse con cuidado debido a
un mayor riesgo potencial de sangrado.

Insuficiencia hepética
ELIQUIS esta contraindicado en |os pacientes con hepatopatia asociada a coagul opatia y riesgo
clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3).

No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child Pugh A
0 B) (ver secciones 4.2y 5.2).

Se excluyd de los ensayos clinicos alos pacientes con enzimas hepéticas elevadas (GOT/GPT
>2xLSN) o bilirrubina total >1,5xL.SN. Por tanto, ELIQUIS debe utilizarse con precaucion en esta
poblacion (ver seccion 5.2). Deben determinarse los niveles de GOT como parte de la eval uacién pre-
operatoria estdndar.

Interaccién con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CY P3A4) y dela P-glicoproteina (P-gp)
No se recomienda el uso de ELIQUIS en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicdéticos azdlicos (p.g .
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasade VIH (por
giemplo, ritonavir). Estos medicamentos pueden aumentar €l doble la exposicion a apixaban (ver
seccion 4.5) o aumentarla aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicion a
apixaban (por ggemplo insuficienciarenal grave).

Interaccion con los inductores del CYP3A4y de la P-gp

Laadministracion concomitante de ELIQUIS con inductores potentes del CY P3A4 y de la P-gp (por

g emplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una
reduccién de ~50% en la exposicidn a apixaban. Los inductores potentes del CYP3A4y delaP-gp
deben co-administrarse con precaucion (ver seccion 4.5).

Interaccidn con otros medicamentos que afectan ala hemostasia

Se debe tener cuidado si 10s pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), incluyendo &cido acetilsalicilico. No se recomienda el uso concomitante de otros
inhibidores de |a agregacion plaguetaria u otros agentes antitromboticos con ELIQUIS (ver seccion
4.5).

Anestesia espinal/epidural 0 puncién lumbar

Cuando se utilizala anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncién lumbar
0 epidural, los pacientes tratados con antitrombati cos para la prevencidn de complicaciones
tromboembodlicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar




pardlisis alargo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por e empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan ala hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben
retirarse al menos 5 horas antes de ladosisinicial de ELIQUIS. El riesgo también puede verse
aumentado por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la
presencia de signos y sintomas de deterioro neurol égico (por g emplo, adormecimiento o debilidad de
extremidades inferiores, disfuncion intestina o vesical). S se observa compromiso neurol égico, es
necesario un diagnéstico y un tratamiento urgente. Antes de laintervencién neuroaxia, €l médico debe
valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento con anticoagulantes o
gue van arecibir medicamentos anticoagul antes parala tromboprofilaxis.

No hay experienciaclinicaen el uso de apixaban con catéteres intratecales o epidurales. En caso de ser
necesarios y en base alos datos farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es
decir 2 veces lavidamedia) entre laUltima dosis de apixaban y laretirada del catéter, y a menos
deberia omitirse una dosis antes de laretirada el catéter. La siguiente dosis de apixaban debe
administrarse al menos 5 horas después de laretiradadel catéter. Como con todos |0s nuevos
anticoagulantes, se dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxia y por tanto se recomienda
extremar la precaucion cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial.

Cirugia de fractura de cadera

No se ha estudiado apixaban en ensayos clinicos en pacientes sometidos a cirugia por fractura de
cadera paraevaluar laeficaciay seguridad en estos pacientes. Por |0 tanto, no se recomienda apixaban
en estos pacientes.

Parametros de |aboratorio

Las pruebas de coagulacién (p. §. TP, INR, y TTPa) se vieron afectadas como se esperaba, debido a
mecanismo de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagul acién con el
uso de ladosis terapéutica, son pequefios y estén sujetos a un ato grado de variabilidad (ver seccién
5.1).

Informacion acerca de |os excipientes

ELIQUIS contiene lactosa. L os pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de malaabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este

medi camento.

45 Interaccién con otros medicamentosy otras formas deinteraccién

Inhibidores del CYP3A4y delaP-gp

Laadministracion concomitante de apixaban con ketoconazol (400 mg unavez a dia), un inhibidor
potentedel CYP3A4y delaP-gp, produjé un aumento de 2 vecesen e AUC medio de apixabany
un aumento de 1,6 veces en la C,,,x media de apixaban. No se recomendienda el uso de ELIQUIS en
los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentesdel CYP3A4y
de la P-gp como |os antimicdticos azdlicos (g emplo: ketoconal zol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por jemplo ritonavir) (ver seccion 4.4).

Es previsible que las sustancias activas que inhiben moderadamente las vias de eliminacion de
apixaban, el CYP3A4 y/o laP-gp, aumenten las concentraciones plasméticas de apixaban en un menor
grado. Por gemplo, diltiazem (360 mg unavez al dia), considerado un inhibidor moderado del
CYP3A4 y uninhibidor debil dela P-gp, produjo un aumento de 1,4 veces en el AUC medio de
apixaban y un aumento de 1,3 veces en la C». Naproxeno (500 mg, en Unica dosis), un inhibidor de
laP-gp pero no del CYP3A4, produjo aumentos de 1,5 vecesy 1,6 vecesen el AUC medioy en la
Cnax Media de apixaban, respectivamente. No es necesario ningun gjuste de dosis de apixaban en
administracién concomitante de inhibidores menos potentes del CYP3A4 y/o laP-gp.

Inductores del CYP3A4y delaP-gp
Laadministracion concomitante de apixaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4y dela
P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y 42% en el AUC medioy enla C media,




respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores potentes del CYP3A4y dela
P-gp (por gjemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) también puede
causar una disminucién en la concentracion plasmética de apixaban. No es necesario ninguin guste de
dosis durante € tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No obstante, |os inductores
potentes del CYP3A4y dela P-gp deben administrarse concomitantemente con precaucion (ver
seccion 4.4).

Anticoagul antes
Después de la administracién combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con apixaban (dosis

unicade 5 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa.

Debido al aumento del riesgo de sangrado, debe tenerse precaucion si |os pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccién 4.4).

I nhibidores de la agregacion plaguetariay AINES
No hubo interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré
apixaban con 325 mg de &cido acetilsalicilico unavez a dia.

Laadministracion concomitante con clopidogrel (75 mg unavez a dia) o con € tratamiento
combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de &cido acetilsdlicilico unavez al diaen ensayos de
Fase | no mostré un aumento relevante en los pardmetros estdndar del tiempo de sangrado, en la
agregacion plaguetaria, 0 en las pruebas de coagulacién (TP, INR, y TTPa), en comparacion con la
administracién de estos medi camentos anti plaquetarios sin apixaban.

Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, produjo aumentos en el AUC medioy en la C,,x media
de apixaban de 1,5y 1,6 veces, respectivamente. Se observaron |os correspondientes aumentos en las
pruebas de coagulacién de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la
agregacion plaguetaria inducida por &cido araquidonico y tampoco se observé ninguna prolongacion
clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la administracién concomitante de apixaban
y naproxeno.

A pesar de estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinami ca méas pronunciada
cuando se coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. ELIQUIS se debe administrar con
precaucion cuando se administra concomitantemente con AINES (incluyendo &cido acetilsalicilico)
dado que estos medicamentos normal mente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificé un aumento
signficativo en € riesgo de sangrado con la administracién triple de apixaban, &cido acetilsalicilicoy
clopidogrel en un ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo. No se recomienda € uso
concomitante de ELIQUIS con medicamentos asociados con sangrados graves, como: heparinas no
fraccionadas y derivados de la heparina (incluyendo las heparinas de bajo peso molecular (LMWH)),
oligosacaridos inhibidores del Factor Xa (por jemplo, fondaparinux), inhibidores directos de la
trombina Il (por g¢emplo, desirudin), agentes tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/111a,
tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, sulfinpirazona, antagonistas de la
vitaminaK y otros anticoagulantes orales.

Otros tratami entos concomitantes

No se observo ningunainteracci dn farmacaocinética o farmacodindmica clinicamente significativa
cuando se administrd apixaban con atenolol o famotidina. La administracion concomitante de 10 mg
de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante de los dos medicamentos €
AUC medioy la C,x media de apixaban fueron e 15% y 18% més bajos que cuando se administro
apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no produjo ninglin
efecto sobre e AUC o la C,,»« de apixaban.

Efecto de apixaban sobre otros medicamentos

Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningun efecto inhibidor sobre la actividad de

CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (1C50>45 uM) y mostraron
un bgjo efecto inhibidor sobre laactividad del CYP2C19 (1C50>20 uM) con concentraciones que son




significativamente mayores a las concentraciones plaméticas maximas observadas en |os pacientes.
Apixaban noindujo a CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 auna concentracion de hastael 20 uM. Por lo
tanto, no es de esperar que apixaban altere la eliminacion metabdlica de los medicamentos
administrados concomitantemente que se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor
significativo de la P-gp.

En los ensayos en individuos sanos, como se describe a continuacién, apixaban no alterd
significativamente la farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol.

Digoxina: La administracion concomitante de apixaban (20 mg unavez a dia) y digoxina (0,25 mg
unavez a dia), un sustrato de la P-gp, no afectd el AUC ni la C, de digoxina. Por |o tanto, apixaban
no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp.

Naproxeno: La administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno
(500 mg), un AINE utilizado frecuentemente, no tuvo ningun efecto sobre el AUC o la C, de
naproxeno.

Atenolol: Laadministracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg),
un beta-bloqueante comun, no alterd la famacocinética de atenolol.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion de apixaban en mujeres embarazadas. L os ensayos en animales
no indican efectos dafiinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda
apixaban durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce s apixaban o0 sus metabolitos se excretan en laleche materna. Los datos disponibles en
los ensayos con animal es han mostrado que apixaban se excreta en laleche. En laleche de ratas se
observo una alta relacion de leche/plasma materno (Crx arededor de 8, AUC arededor de 30),
posiblemente debido a transporte activo en laleche. No se puede excluir un riesgo en recién nacidos
y lactantes.

Debe tomarse una decision sobre si interrumpir lalactanciao s interrumpir/suspender el tratamiento
con apixaban.

Fertilidad

En los ensayos en animal es dosificados con apixaban no se observaron efectos sobre lafertilidad. Sin
embargo, en las crias hembras de ratas prefiadas tratadas con apixaban hubo una disminucion en €
apareamiento y lafertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

ELI1QUIS no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de apixaban se evalu6 en un ensayo de Fase |1 y en tres ensayos de Fase |11 que
incluyeron a5.924 pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces a diatras ser sometidos a
cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores (cirugia electiva de reemplazo de caderao
reemplazo de rodilla) durante un periodo de hasta 38 dias.

En total, e 11% de los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces a dia presentaron

reacciones adversas. Como en el caso de otros anticoagulantes, durante el tratamiento con apixaban
pueden aparecer sangrados en presencia de factores de riesgo asociados como |esiones orgénicas con



tendencia a sangrar. Las reacciones adversas frecuentes fueron anemia, hemorragias, contusionesy
nauseas. L as reacciones adversas deben interpretarse dentro del entorno quirdrgico.

En latabla 1 se presentan las reacciones adversas del ensayo de Fase Il y de los tres ensayos de Fase
I11, segin la clasificacion de sistemas y 6rganos (MedDRA) 'y segun las frecuencias.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
reemplazo de rodilla

Frecuentes Poco frecuentes Raras

(>1/100 a < 1/10) (>1/1.000 a < 1/100) (>1/10.000 a < 1/1.000)
Trastornos de la sangrey del sistema linfatico

Anemia (incluyendo anemia Trombocitopenia (incluyendo

post-operatoriay hemorrégicay | disminucion del recuento de
los respectivos pardmetros de plaguetas)
laboratorio)

Trastornos del sistema inmunol 6gico

[ [ Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Hemorrragia ocular (incluyendo
hemorragia conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragia (incluyendo Hipotension (incluyendo
hematomay hemorragiavaginal | hipotensién durante la
y uretral) intervencion)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
| Epistaxis | Hemoptisis.
Trastornos gastrointestinales
Néauseas Hemorragia gastrointestinal Hemorragiarectal, hemorragia
(incluyendo hematemesisy gingiva

melena, hematoquecia)

Trastornos hepatobiliares

Aumento de | as transaminasas
(incluyendo aumento de aanina
aminotransferasay alanina
aminotransferasa anormal),
asgpartato aminotransferasa
elevada, gamma- glutamil
transferasa elevada, prueba de
funcién hepatica anormal,
aumento de lafosfatasa alcalina
sérica, aumento dela
bilirrubina sérica)

Trastornos muscul oesquel éticos y del tejido conjuntivo

| Hemorragia muscular

Trastornosrenalesy urinarios

Hematuria (incluyendo los
respectivos parametros de

laboratorio)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedi mientos ter apéuti cos
Contusién Hemorragia post-procedimiento

(incluyendo hematoma post-
procedimiento, hemorragiade la
herida, hematoma del vaso en €
sitio de lapuncion y hemorragia
en el sitio del cateter), secrecion
de laherida, hemorragiaen e




Frecuentes Poco frecuentes Raras
(>1/100 a < 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100) (>1/10.000 a < 1/1.000)

sitio de laincision (incluyendo
hematomaen €l sitio dela
incision), hemorragia operatoria

Como en el caso de cualquier anticoagulante, el uso de ELIQUIS puede asociarse a un incremento del
riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tgjido u 6rgano, 1o que puede producir anemia
post-hemorragica. Los signos, sintomasy gravedad variardn segin lalocaizaciony el grado o la
extension de la hemorragia (ver seccion 4.4y seccion 5.1)

49 Sobredoss

No se dispone de un antidoto para ELIQUIS. Una sobredosis de apixaban puede producir un riesgo
més elevado de sangrado. En caso de producirse complicaciones hemorrégicas, se debe interrumpir €l
tratamiento einvestigar €l origen del sangrado. Debe considerarse lainstauracion del tratamiento
apropiado (por g emplo, hemostasis quirdrgica o latransfusién de plasma fresco congelado).

En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban por viaoral aindividuos sanosadosis
de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg dos veces a dia durante 7 dias 0 50 mg
unavez al diadurante 3 dias) [10 veces la dosis diaria méxima recomendada en humanos] no hubo
ninguna reaccion adversa clinicamente relevante.

Un ensayo preclinico en perros demostré que la administracion de carbono activado hasta 3 horas
después de la administracién de apixaban redujo la exposicién a apixaban. Por |o tanto, puede
considerarse € uso de carbono activado en caso de sobredosis por apixaban.

Si el sangrado pusiera en peligro lavida del pacientey no se pudiera controlar con las medidas
anteriores, puede considerarse la administracion de factor V1larecombinante. Sin embargo,
actualmente no hay experienciacon e uso de de factor V1la recombinante en pacientes que reciben
apixaban. Debe considerarse laredosificacion del factor VIlarecombinantey gustar ladosis
dependiendo de lamejoria del sangrado

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: {todavia no asignado}, coédigo ATC : <todavia no asignado>

M ecanismo de accién

Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo del factor Xa. No
requiere antitrombina Il paralaactividad antitrombdtica. Apixaban inhibe el factor Xalibrey ligado
a coagulo, y laactividad protombinasa. Apixaban no tienen efectos directos sobre la agregacion
plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetariainducida por latrombina. Al
inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacion de trombina como la formacién de trombos.
L os ensayos preclinicos de apixaban en model os animal es demostraron la eficacia antitromboéticaen la
prevencion de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis.

Efectos farmacodinamicos

L os efectos farmacodindmicos de apixaban reflejan e mecanismo de accién (inhibicién del factor Xa).
Como resultado de lainhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas de coagul acién como €l
tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcia activado (TTPa). Los cambios
observados en estas pruebas de coagulacion con € uso de la dosis terapéutica son pequefios y estan
sujetos a un ato grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar 10s efectos farmacodindmicos
de apixaban.




Apixaban también ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucion de
la actividad enzimética del Factor Xa en multiples kits comercial es anti-Factor Xa, aunque los
resultados difieren entre los kits. En los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayo
cromogeénico de Rotachrom Heparin, cuyos resultados se presentan mas abgjo. Laactividad anti-
Factor Xa presenta una estrecharelacion directay lineal con la concentracién plasmética de apixaban,
a canzando los valores méximos a mismo tiempo que las concentraci ones plasméticas maximas de
apixaban. Larelacion entre la concentracion plasmaticay la actividad anti-factor Xa de apixaban es
lineal en un amplio rango de dosis de apixaban y la precision del ensayo Rotachrom esté dentro de los
limites aceptables para el uso en laboratorio clinico. Cuando se mide através de la actividad anti-
factor Xa, los cambios de concentraciones de apixaban observados tras administrar distintas dosis
estdn mejor correlacionadas y son menos variables que cuando se mide con |as pruebas de
coagulacién.

Laactividad anti-factor Xapico y valle en estado estacionario con dosis de 2,5 mg de apixaban dos
veces a diaesde 1,3 IU/ml (percentil 5/95 0,67-2,4 1U/ml) y 0,84 1U/ml (percentil 5/95 0,37-1,8
IU/ml), respectivamente, que demuestra una fluctuacion de menos de 1,6 veces en la actividad anti-
factor Xaméximaaminimaen € intervalo de dosis.

Aungue € tratamiento con apixaban no reguiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a
apixaban, e ensayo anti-factor Xa de Rotachrom® puede ser (il en situaciones excepcionales en las
gue conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones clinicas, por gemplo, sobredosis y
cirugia de emergencia.

Eficaciaclinicay seguridad

El programa clinico de apixaban se disefi6 para demostrar la eficaciay seguridad en la prevencién de
los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en una amplia gama de pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en
dos ensayos multinacional es, doble ciego y pivotal es que compararon 2,5 mg de apixaban
administrado dos veces a dia por viaoral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina unavez a dia
(4.228 pacientes). En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en & grupo de apixaban) mayores
de 75 afos, 1.004 pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (<60 kg), 1.495
pacientes (743 en el grupo de apixaban) con el IMC >33 kg/m?,y 415 pacientes (203 en el grupo de
apixaban) con insuficienciarena moderada.

El ensayo ADVANCE-3 incluy6 a 5.407 pacientes sometidos a cirugia el ectiva de reemplazo de
caderay €l ensayo ADVANCE-2 incluyé a 3.057 pacientes sometidos a cirugia €l ectiva de reemplazo
derodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces a dia por viaoral (po bid) o bien
40 mg de enoxaparina administrada una vez a dia por via subcutanea (sc od). Ladosisinicial de
apixaban se administré entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirurgica mientras que la
administracion de enoxaparina se inicio de 9 a 15 horas antes de laintervencion. Tanto apixaban como
enoxaparina fueron administrados durante un periodo de 32 a 38 dias en el ensayo de ADVANCE-3y
durante un periodo de 10 a 14 dias en el ensayo ADVANCE-2.

Basandose en el historial médico de |os pacientes en la poblacion estudiadadel ADVANCE-3y del
ADVANCE-2 (8.464 pacientes), € 46% tenia hipertension, el 10% tenia hiperlipidemia, €l 9% tenia
diabetesy el 8% tenia enfermedad arterial coronaria.

Apixaban demostré una disminucién estadisticamente superior en la variable primaria, compuesta por
todas las muertes debido a TEV/toda causa, y en lavariable TEV Mayor, compuesta por TV P
proximal, EP no mortal y muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparinatanto en lacirugia
electiva de reemplazo de cadera como en la cirugia el ectiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de €eficacia de | os ensayos pivotales de fase |1

Ensayo ADVANCE-3 (cadera ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de ensayo Apixaban Enoxaparina | valor p Apixaban Enoxaparina | valor p
Dosis 2,5mg po 40 mg sc od 2,5 mg po bid 40 mg sc od
Duracion del tratamiento bid 35+3d 12+2d 12+2d

35+3d
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Numero total de TEV/toda causa de muerte

Numero de aconteci mientos /sujetos 27/1949 74/1917 147/976 243/997

i ndice de acontecimientos 1,39% 3,86% 15,06% 24,7%

Riesgo Relativo 036 <0,0001 0,62 <0,0001
95% IC (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)

TEV Mayor

Numero de aconteci mientos /sujetos 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199

i ndice de acontecimientos 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%

Riesgo Relativo 0,40 0,0107 0,50 0,0373
95%1C (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente relevante (NMCR), y de todos |os sangrados mostraron tasas similares para los pacientes
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparaci én con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina
(ver Tabla 3). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en e sitio quirdrgico.

Tabla 3: Resultados de sangrado de los ensayos pivotales de Fase |11*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparina Apixaban Enoxaparina
25mgpobid | 40mgscod | 25mgpobid | 40mgscod
35+3d 35+3d 12+2d 12+ 2d
Total tratados n= 2673 n = 2659 n = 1501 n = 1508
Periodo de tratamiento’
Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Morta 0 0 0 0
Mayor + NMCR | 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Todos 313 (11,7%) | 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Periodo de tratamiento post-cirugia 2
Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Mortal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Todos 261(9,8%) | 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en € sitio quirdrgico
1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la cirugia)
2 Incluye los aconteci mientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la cirugia)

Laincidenciaglobal de reacciones adversas de sangrado, anemiay anormalidades de transaminasas
(por g emplo: niveles de alanina aminotransferasa) fue numéricamente més baja en pacientes tratados
con apixaban que en pacientes tratados con enoxaparing, en los ensayos fase I y fase 111 de cirugia
electiva de reemplazo de caderay rodilla.

En el ensayo de cirugia de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento previsto, se
diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (PE) en el brazo de apixaban frente a ningiin caso en
€l brazo de enoxaparina. No se ha encontrado explicacion para este mayor nimero de PE.

Poblacién pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar |os resultados de
ensayos con ELIQUIS en uno 0 méas subgrupos de la poblacion pediétrica en embolismo venoso y
arterial y trombosis (ver seccion 4.2 informacion sobre el uso en poblacién pediétrica).

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

L a biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 10 mg.
Apixaban se absorbe répidamente y al canza concentraciones maximas (Cy.x) 3 a4 horas después de
tomar el comprimido. Laingesta de alimentos no afectael AUC ni la C de apixaban adosis de
10 mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos.

11




Apixaban muestra unafarmacocinéticalineal con incrementos proporcionales aladosis cuando se
administraadosis oraes de hasta 10 mg. Con dosis de >25 mg, apixaban presenta una absorcion
limitada por la disolucién, con biodisponibilidad reducida. Los parametros de exposicién de apixaban
exhiben una variabilidad de bgjaa moderada que se reflgja en una variabilidad intra e intersujeto de
~20% CV y ~30% CV, respectivamente.

Distribucion
Launion alas proteinas plasméticas humanas es de aproximadamente el 87%. El volumen de
distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.

Biotransformacién y eliminacion

Apixaban tienen multiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban administrada en humanos se
recuperd aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se eliminé en las heces. La
excrecion rena de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento total. Se observaron
contribuciones adicionales de excrecion biliar eintestinal directa en los ensayos clinicos y no clinicos,
respectivamente.

Apixaban tiene un aclaramiento total de arededor de 3,3 I/h y una semivida de aproximadamente
12 horas.

Las principales rutas de de biotransformacién son O-demetilacion e hidroxilacién en lafraccion 3-
oxopiperidinil. Apixaban se metaboliza principalmente por el CY P3A4/5 con contribuciones menores
de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en formainalterada es el compuesto méas importante
relacionado con el farmaco en el plasma humano y no hay presencia de metabolitos activos
circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la proteina de
resistenciaal cancer de mama (BCRP).

Insuficiencia renal

Lainsuficienciaen lafuncion renal no causd ningln impacto sobre la concentracion méxima de
apixaban. Se observd un aumento de |a exposicidn de apixaban correl acionado con la disminucion de
lafuncién rena, evaluada mediante | as determinaciones del aclaramiento de creatinina. En personas
con insuficienciarenal leve (aclaramiento de creatinina de 51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de
creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), las
concentraciones plasmaéticas de apixaban (AUC) aumentaron € 16, 29 y 44 % respectivamente,
comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. Lainsuficienciarenal no tuvo ningin
efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasméticay la actividad anti- factor Xade
apixaban.

Insuficiencia hepética

En un ensayo comparando 8 sujetos con insuficiencia hepética leve, con una puntuacion de Child Pugh
A de5 (n=6) y de 6 (n=2) y 8 sujetos con insuficiencia hepética moderada, con una puntuacién de
Child Pugh B de 7 (n=6) y de 8 (n=2), con 16 individuos control sanos, no se alteraron la
farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de 5 mg de apixaban en 10s sujetos con
insuficiencia hepatica. Los cambios en la actividad anti-factor Xa e INR fueron comparables entre los
suj etos con insuficiencia hepéticaleve o moderaday |0s sujetos sanos.

Personas de edad avanzada

L os pacientes de edad avanzada (méas de 65 afios) presentaron concentraciones plasméticas mayores
gue los pacientes mas jévenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente un
32% superiores.

Sexo
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres.

Origen étnico y raza
Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en lafarmacocinética de
apixaban entre individuos Blancos/Caucasicos, Asiéticos y Negros/Afroamericanos. Los hallazgos de
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un andlisis farmacocinético de poblacion en pacientes que recibieron apixaban después de cirugia
electiva de reemplazo de cadera o rodillafueron coherentes con | os resultados de los ensayos de Fase
l.

Peso corporal
Comparado con la exposicién a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a85 kg, € peso

corpora de >120 kg fue asociado con una exposi cion de aproximadamente un 30% masbagay e peso
corporal del <50 kg fue asociado con una exposicion de aproximadamente un 30% mas alta.

Relacion farmacocinética/ farmacodindmica

Se ha evaluado larelacion farmacocinética/ farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion
plasmética de apixaban y diversas variables PD (actividad anti-factor Xa, INR, tiempo de protrombina,
TTPa) después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 0,5 a50 mg). Larelacion entrela
concentracion de apixaban y la actividad anti-factor Xa observada en pacientes que recibieron
apixaban después de cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla fue coherente con larelacion
establ ecida en individuos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos preclinicos no revelan ningin peligro especial paralos seres humanos, a partir de los
ensayos convencional es de farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad,
potencia carcinogénico, fertilidad y desarrollo embriofetal. En las crias de ratas prefiadas tratadas con
apixaban hubo disminuciones en el apareamiento y lafertilidad. Estos efectos fueron minimosy se
observaron solamente a exposi ciones consideradas suficientemente por encima de la exposicion
humana méxima, indicando poco relevancia para el uso clinico.

L os principal es efectos observados en |os ensayos de toxicidad de dosis repetida fueron aguellos
relacionados con la accion farmacodinamica de apixaban en los pardmetros de coagul acion sanguinea.
En los ensayos de toxicidad € aumento de latendenciaa sangrado fue minimo o inexistente. Sin
embargo, como esto puede deberse a una menor sensibilidad de las especies no clinicas en
comparacion con los humanos, este resultado debe interpretarse con precaucion al extrapolarse alos
humanos.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Listadeexcipientes

Nucleo del comprimido
Lactosa anhidra

Celulosa microcristalina (E460)
Croscarmel osa sodica
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio (E470b)

Cubiertapelicular:

Lactosa monohidrato

Hipromel osa (E464)

Diéxido detitanio (E171)
Triacetina (E1518)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periododevalidez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres de Aluminio-PV C/PVdC con 10 comprimidos recubiertos con pelicula. Envases con 10, 20 y
60 comprimidos.

Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PV C/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Puede que sdlo estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex

UBS 1DH
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Lainformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO ||

A. TITULAR(ES)DELA AUTORIZACIO[\I DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOSLOTES

B. CONDICIONESDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOSLOTES

Bristol-Myers Squibb SR.L.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni, Frosinone
Italia

B. CONDICIONESDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTASAL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

M edicamento sujeto a prescripcion médica.

o CONDICIONES O RESTRICCIONESEN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
o OTRAS CONDICIONES

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que €l Sistemade
Farmacovigilancia, tal y como se describe en e Médulo 1.8.1. dela Autorizacion de
Comercializacion, esté instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento se
comercialice y durante el tiempo gque permanezca en el mercado.

Plan de Gestion de Riesgos

El TAC se compromete arealizar los estudios y las actividades adicionales de farmacovigilancia
detalladas en €l Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con laversion 6.0 del Plan de Gestion de
Riesgos (PGR) incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comerciaizaciony cualquier
actualizacion posterior del PGR acordada por e Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
uso humano, €l PGR actualizado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periédico de
Seguridad (IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:

o Cuando se reciba nuevainformacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o alas actividades de minimizacion de riesgos

) Dentro de los 60 dias posteriores a la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)

) A peticion de la Agencia Europea de M edicamentos.
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ANEXO |1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Apixaban

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de apixaban

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Ver informacion adicional en e prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimido recubierto con pelicula
100 x1 comprimido recubierto con pelicula

5.  FORMA'Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer e prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavistadelos nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000

13. NUMERODE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONESDE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

ELIQUIS2,5mg
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

Blister

| 1L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Apixaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

ELIQUIS 2,5 mg, compromidos recubiertos con pelicula
apixaban

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar e medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le harecetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los ef ectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cuaquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué esELIQUISy paraqué se utiliza
Antes de tomar ELIQUIS

Cémo tomar ELIQUIS

Posibles efectos adversos
Conservacion de ELIQUIS
Informacion adicional

oukkwdpE

1.  QUEESELIQUISY PARA QUE SE UTILIZA

ELIQUIS contiene el principio activo apixaban y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
anticoagulantes. Este medicamento ayuda a prevenir laformacién de coagulos de sangre a bloguear
e Factor Xa, un elemento importante de la coagul acién de la sangre.

Después de una operacion de cadera o rodilla usted puede tener un mayor riesgo de que se le formen
coagulos de sangre en las venas de las piernas. Esto puede causar hinchazon en las piernas, con o sin
dolor. Si un codgulo de sangre vigja de la pierna a sus pulmones, puede impedir € flujo de sangre,
causando dificultad pararespirar, con o sin dolor de pecho. Esta condicién médica (embolismo
pulmonar) puede suponer un riesgo para su viday reguiere atencién médicainmediata.

ELIQUIS se utiliza especificamente en adultos para prevenir la formacion de coagul os después de
cirugia de reemplazo de caderao rodilla.

2. ANTESDE TOMAR ELIQUIS

No tome ELIQUIS

- s esalérgico (hipersensible) a apixaban o a cualquiera de los demés componentes de ELIQUIS

- S sangra excesivamente

- s padece una enfermedad del higado que aumente €l riesgo de sangrado (coagulopatia hepética)

Tenga especial cuidado con ELIQUIS
Informe a su médico antes detomar este medicamento s presenta alguna de estas condiciones:

- un riesgo aumentado de sangrado, como por gjemplo:
= trastornos hemorrégicos, incluyendo situaciones que resulten en una disminucion de la
actividad plaquetaria.
= Ulceraactiva o una Ulcera reciente de estdbmago o intestino
= infeccion del corazdn (endocarditis bacteriana)
= hemorragia cerebral reciente (ictus hemorrégico)
= presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
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= Unaintervencion reciente en el cerebro, columna vertebral olosojos

- unaenfermedad renal grave o si esta sometido a didlisis

- un problema de higado o historial de problemas de higado Su médico le realizara una prueba
sobre lafuncion del higado antes de tomar ELIQUIS y este medicamento se utilizara con precaucién
en pacientes con sefiaes de alteracion en lafuncion del higado.

- tuvo un catéter 0 recibid unainyeccién en la columna vertebral (paraanestesiao divio del
dolor), su médico le indicard que dgje pasar un minimo de 5 horas después de retirar €l catéter antes
de tomar ELIQUIS

Nifiosy adolescentes
No se recomienda el uso de ELIQUIS en nifios y adolescentes de menos de 18 arios de edad.

Uso de otr os medicamentos

Informe a su médico o farmaceutico s esta utilizando o ha utilizado r ecientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden aumentar 1os efectos de ELIQUIS y algunos medicamentos pueden
disminuir sus efectos. Su médico decidirasi debe ser tratado con ELIQUIS si esta tomando estos
medicamentosy si debe mantenerse bajo observacion més estrecha.

L os siguientes medi camentos pueden aumentar |os efectos de ELIQUIS e incrementar |a posibilidad
de una hemorragia no deseada.

algunos medicamentos par a las infecciones fungicas (ketoconazol, etc)

algunos medicamentos antiviralespara e VIH / SIDA (por jemplo, ritonavir)

otros medicamentos para reducir la coagulacion dela sangre (por € emplo, enoxaparina, €tc)
antiinflamatorios o0 medicamentos para aliviar € dolor (por € emplo, aspirina o naproxeno)

- medicamentos parala presién arterial alta o problemas de corazon (por g emplo, diltiazem)

L os siguientes medicamentos pueden reducir la capacidad de ELIQUIS de prevenir laformacion de
coagul os de sangre.

- medicamentos para € tratamiento dela epilepsia o convulsiones (por ggemplo, fenitoina, etc)
- Hierba de San Juan (un medicamento a base de plantas para € tratamiento de la depresion)
- medicamentos paratratar latuberculosis o otrasinfecciones (por g emplo, rifampicina)

Tomade ELIQUIS con los alimentosy bebidas

EL1QUIS puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazoy lactancia

Consulte a su médico o farmace(tico antes de utilizar cual quier medicamento.

Se desconoce los efectos de ELIQUIS sobre el embarazo y el feto. No debetomar ELIQUIS s esta
embarazada. Informeinmediatamente a su médico s se queda embarazada mientras toma
ELIQUIS.

Se desconoce si ELIQUIS se excreta en laleche humana. Pregunte a su médico o farmaceltico antes

de tomar este medicamento durante lalactancia. Ellos e indicaran si interrumpir lalactanciao s dgjar
de tomar o no empezar atomar ELIQUIS.
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Conduccion y uso de magquinas

ELIQUIS no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir o utilizar méguinas.

I nformacion importante sobr e algunos de los componentes de ELIQUIS

El comprimido contienelactosa (un tipo de aztcar). Si sumédico le hadicho quetiene una
intolerancia a ciertos azlcares, hable con €l antes de tomar este medicamento.

3. COMOTOMARELIQUIS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de ELIQUIS indicadas por su médico. Consulte
asu medico o farmaceltico si tiene dudas.

Dosis

Ladosis habitual es un comprimido dos veces al dia, por g emplo, un comprimido por la mafianay
un comprimido por la noche. Trate de tomar los comprimidos a las mismas horas cada dia para
ayudarle arecordar a qué hora debe tomarlos.

Debe tomar €l primer comprimido entre 12 a 24 horas después de |a operacion.

Ingerir el comprimido con un sorbo de agua.

A continuacion, debe tomar un comprimido dos veces a dia, cada dia, hasta que su médico selo
indique.

Duracion del tratamiento

Si se ha sometido a una cirugia mayor de cader a, generalmente tomara los comprimidos durante un
periodo de 32 a 38 dias.

Si se ha sometido a una cirugia mayor de rodilla, generalmente tomara |os comprimidos durante un
periodo de 10 a 14 dias.

SI tomamas ELIQUIS de que debiera

Informe inmediatamente a su médico s hatomado una dosis mayor que ladosis recetada de
ELIQUIS. Lleve e envase del medicamento a su médico, aungue no queden comprimidos.

Si tomamas ELIQUIS que la dosis recomendada, puede aumentar € riesgo de sangrado. Si ocurre una
hemorragia, pueden ser necesarias una cirugia o transfusiones de sangre.

Si olvidétomar ELIQUIS
«  Tomee comprimido en cuanto se acuerdey

+ tome € siguiente comprimido de ELIQUIS ala hora habitual
+ después, sigatomando el medicamento, como de costumbre

Si tiene dudas sobr e que hacer o si olvidé tomar més de una dosis, pregunte a su médico o
farmacedtico.

Si interrumpe € tratamiento con ELIQUIS

No interrumpa el tratamiento con ELIQUIS sin hablar primero con su médico, porque € riesgo de
desarrollar un codgul o de sangre puede ser mayor si interrumpe el tratamiento demasiado pronto.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacedtico.
4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual gque todoslos medicamentos, ELIQUIS puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas |os sufran.

EL1QUIS puede causar sangrados que pueden poner en peligro lavida del paciente. En algunos casos,
éstos pueden no ser obvios y posiblemente pueden producir una anemia (un recuento bajo de células
sanguineas que puede causar cansancio o palidez).

Las frecuencias se definen por medio de la siguiente convencion:
- muy frecuente: afectaamas de 1 usuario de cada 10

- frecuente: afecta a 1-10 usuarios de cada 100

- poco frecuente: afecta a 1-10 usuarios de cada 1.000

- raro: afectaa 1-10 usuarios de cada 10.000

- muy raro: afectaamenos de 1 usuario de cada 10.000

Efectos adver sos fr ecuentes

- Anemia, que puede causar cansancio o paidez

- Sangrado que incluye:
- sangre en la orina (que manchala orina de color rosa o rojo)
- hematomay hinchazén
- sangrado vaginal

- Néuseas (sensacion de malestar)

Efectos adver sos poco frecuentes

- Disminucion del nimero de plaguetas en sangre (que puede af ectar la coagulacion)
- Sangrado que incluye:
- sangrado después de su operacion que incluye hematomay hinchazdn, secrecion de sangre o
liquido procedente de la herida/incision quirdrgica (supuracion)
- sangrado del estémago, €l intestino o sangre en los heces
- los andlisis de sangre muestran sangre en la orina
- sangrado de la nariz
- Presion arterial bagja que puede producir desvanecimiento o latido de corazén mas rapido
- Los andlisis de sangre puede mostrar:
- funcién anormal del higado
- aumento de algunas enzimas del higado
- aumento de la bilirrubina, un producto derivado de los globul os rojos de la sangre, que puede
causar coloracion amarillade lapid y los ojos.

Efectos adversosraros

- Reaciones alérgicas (hipersensibilidad) que pueden causar: hinchazon de la cara, labios, boca, lengua
y/o gargantay dificultad pararespirar. |nforme a su médico inmediatamente s sufre cualquiera de
estos sintomas.

- Sangrado:
- en un masculo
- enlosgjos
- delas enciasy tos con sangre
- del recto
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cuaquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéuti co.

5.  CONSERVACION DE ELIQUIS
Mantener fuera del alcancey de lavistade los nifios.

No utilice ELIQUIS después de lafecha de caducidad que aparece en el estuchey en cada blister,
después de “CAD”. Lafechade caducidad es € Ultimo diadel mes que seindica

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

L os medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de |os medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger €
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicién de ELIQUIS

- El principio activo es apixaban. Cada comprimido contiene 2,5 mg de apixaban.
- L os demas componentes son:
- Nucleo del comprimido: lactosa anhidra, celulosa microcristaling, croscarmel osa sodica,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio (E470b).
- Recubrimiento pelicular: monohidrato de lactosa, hipromelosa (E464), didxido de titanio
(E171), triacetin, 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto de ELIQUISYy contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula son redondos, de color amarillo, y Ilevan grabados “893” en
unacara y “2¥%" enlaotra

Se presentan blisteres dentro de estuches conteniendo 10, 20 y 60 comprimidos recubiertos con
pelicula

También estan disponibles blisteres unidosis que se presentan en envases clinicos conteniendo 60 y
100 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados a gunos
tamarios de envases.

Titular dela autorizacion de comercializacion y responsable dela fabricacion

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.R.L
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni, Frosinone
[talia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose a representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Té/Tel: +32235276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQuIBB GMBH & CO. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Ted: + 372 6827 400

EALGoa

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

Espania
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Td: + 33(0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 353 (1 800) 749 749

sand
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

[talia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Te: + 3906 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E
TnA: + 357 800 92666
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L uxembour g/L uxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Té/Tel: +32235276 11

M agyar or szag

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tdl.: + 36 1301 9700

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Td: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Te:+4316014 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. 7 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, SA.

Te: + 3512144070 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Td: +3861 2364700

Slovenskarepublika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: + 468704 7100



Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT. LTD
Tel: + 3716750 21 85 Tel: + 44 (0800) 7311736

Este prospecto ha sido aprobado en {M es/afio}.

Lainformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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