
 Destinado sólo a la exportación. No 
vender en EE.UU.     

ARK™ Apixaban Assay 

Lea atentamente el presente folleto ilustrativo de ARK Diagnostics, Inc. antes de 
usar el Ensayo de apixabán de ARK. Aténgase a las instrucciones que figuran 
en este folleto. No se garantizará la fiabilidad de los resultados del ensayo en 
caso de que no se observen las instrucciones de este folleto informativo. El 
sistema de prueba del Ensayo de apixabán de ARK incluye kits de prueba para 
el Ensayo de apixabán de ARK, el Calibrador de apixabán de ARK y el Control 
de apixabán de ARK (se suministran por separado). 

Notificar cualquier incidente grave que se haya producido en relación con el 
producto al fabricante y a la autoridad competente correspondiente, según 
proceda. Existe un resumen de seguridad y rendimiento disponible a través de 
EUDAMED (base de datos europea sobre productos sanitarios), SRN: US-MF-
000023925 
 

Atención al cliente C  
 2797 

M ARK Diagnostics, Inc. P 
48089 Fremont Blvd Emergo Europe 
Fremont, CA 94538 USA Westervoortsedijk 60 
Tel.:   1-877-869-2320 6827 AT Arnhem 
Fax:  1-510-270-6298 The Netherlands 
customersupport@ark-tdm.com  
www.ark-tdm.com  

Leyenda de los símbolos empleados 

g Código del lote 
H 

YYYY-
MM-DD 

Fecha de caducidad 

h N° de catálogo M Fabricante 

P Representante autorizado C 
2797 

Marca CE con el número de 
organismo notificado 

V Dispositivo médico de diagnóstico in 
vitro l Límite de temperatura 

i Consultar las instrucciones de uso 
R1 
R2 Reactivo 1/ Reactivo 2 

Rx Only Para uso exclusivo bajo prescripción 
médica   

 2026, ARK Diagnostics, Inc.   Kit de reactivo h 5047-0001-00 



 

  2 

 
1 Nombre 

ARK™ Apixaban Assay 

 
2 Uso previsto 
 

El Ensayo de apixabán de ARK es un inmunoensayo enzimático 
homogéneo concebido para la determinación cuantitativa del apixabán en 
plasma humano citratado a 3,2% empleando analizadores químico-
clínicos automatizados. Las concentraciones de apixabán pueden 
utilizarse como ayuda en la gestión de pacientes en tratamiento con 
apixabán en las siguientes situaciones en las que la medición de los 
niveles de apixabán podría resultar útil como información adicional: 

- Pacientes con riesgo de hemorragia grave  

- Pacientes que presentan un episodio de hemorragia  

El ensayo no es una prueba independiente, y los resultados deben 
utilizarse junto con otros hallazgos clínicos y de laboratorio. 

Para uso en población adulta. 

 
3 Resumen y explicación de la prueba 

 
El apixabán (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb Pharma Company) 1-(4-
metoxifenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxamida) es un anticoagulante oral directo 
indicado1 

 para reducir el riesgo de ictus y embolia sistémica en pacientes con 
fibrilación auricular no valvular.  

 para la profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP), que puede 
provocar embolia pulmonar (EP), en pacientes que han sido 
sometidos a cirugía de reemplazo de cadera o de rodilla. 

 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la 
embolia pulmonar (EP), y para la reducción del riesgo de recurrencia 
de TVP y EP tras el tratamiento inicial. 

La medición de la concentración de apixabán es recomendada por el 
documento de consenso del Consejo Internacional para la 
Estandarización en Hematología (ICSH), que ofrece orientación a los 
laboratorios sobre la medición de anticoagulantes orales directos (ACOD) 
en determinadas situaciones clínicas, entre ellas, situaciones no urgentes 
(edad avanzada, insuficiencia renal grave o dependencia de diálisis, 
intervenciones previas con alto riesgo de hemorragia, índice de masa 
corporal >40 kg/m² o interacciones medicamentosas), situaciones 
urgentes (hemorragia aguda o determinación de estrategias de reversión 
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adecuadas), control perioperatorio con alto riesgo de hemorragia y 
sospecha de sobredosis.2 

 
4 Principios del procedimiento 
 

El Ensayo de apixabán ARK es un inmunoensayo homogéneo basado en 
la competición entre el fármaco presente en la muestra y el apixabán 
marcado con la enzima glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH) a la 
hora de unirse al reactivo con anticuerpo. Cuando el último se une al 
anticuerpo, la actividad enzimática disminuye. En presencia de fármaco 
de la muestra, la actividad enzimática aumenta y está directamente 
relacionada con la concentración del fármaco. La enzima activa convierte 
la coenzima nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) en NADH cuyo nivel 
se mide mediante espectrofotometría al estar en relación con la variación 
de absorbancia. La G6PDH sérica endógena no interfiere en los 
resultados porque la coenzima NAD funciona sólo con la enzima 
bacteriana usada en el ensayo. 
 

5 Reactivos 
 

REF Descripción del producto Cantidad/Volumen 

5047-0001-
00 

Ensayo de apixabán de ARK  

Reactivo R1  – Anticuerpo/Sustrato 
Anticuerpos policlonales de conejo contra el 
apixabán, glucosa-6-fosfato, dinucleótido de 
nicotinamida y adenina, albumina de suero bovino, 
azida de sodio y estabilizantes  

1 X 28 mL 

Reactivo R2  – Enzima  
Apixabán marcado con G6PDH bacteriana, 
tampón, albumina de suero bovino, azida de sodio 
y estabilizantes 

1 X 14 mL 

 
Manipulación y almacenamiento de reactivo  
Los reactivos del Ensayo de apixabán de ARK se suministran en forma 
líquida, listos para el uso y pueden ser usados justo después de sacarlos 
del frigorífico. Cuando no se están usando, los reactivos se deben 
almacenar a una temperatura entre 2-8°C (36-46°F), de pie y con el tapón 
de rosca bien cerrado. Si se han almacenado correctamente a las 
condiciones indicadas, los reactivos son estables hasta la fecha de 
caducidad impresa en la etiqueta. No congelar los reactivos. Evitar la 
exposición prolongada a temperaturas superiores a los 32°C (90°F). Un 
almacenamiento incorrecto de los reactivos puede comprometer el 
funcionamiento del ensayo. En base a los datos disponibles, los 
reactivos han resultado estables hasta un máximo de 60 días estando 
cargados en el instrumento. 

 
Los productos ARK para el apixabán contienen ≤0,09% de azida de sodio. 
Como medida de precaución, se debería enjuagar la tubería afectada y la 
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instrumentación con agua abundante para prevenir la posible 
acumulación de azidas metálicas explosivas. No se requieren 
precauciones especiales a la hora de manejar los demás componentes 
del ensayo. 

 
6 Advertencias y precauciones 
 

 Para uso diagnóstico in vitro. Solo para uso profesional en 
laboratorio.  

 Para uso exclusivo bajo prescripción médica. Atención: La Ley Federal 
de EE.UU. autoriza la venta de este sistema solo por parte de un 
médico autorizado o por orden de él. 

 Para uso en población adulta. 
 El dispositivo no está indicado para el seguimiento de pacientes que 

reciben heparina u otros inhibidores directos orales del factor Xa. 
 Los reactivos R1 y R2 se suministran juntos en un kit y no se 

deberían intercambiar con reactivos que lleven otro número de lote. 
 Los reactivos contienen ≤0,09% de azida de sodio. 
 Los valores de este ensayo deberían ser usados exclusivamente en 

relación con la información arrojada por las evaluaciones clínicas y 
otros procedimientos diagnósticos. 

 
7 Recogida de muestras y preparación para el análisis 
 

 Cada laboratorio es responsable de suministrar una muestra válida 
para el análisis de acuerdo con sus procedimientos de calidad. 

 Se requiere plasma citratado. La extracción de sangre debe realizarse 
utilizando tubos de recogida de plasma citratado al 3,2 %. No usar 
sangre entera. 

 Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de recogida para la 
recogida, el procesamiento y la centrifugación.  

 El documento GP44-A4 del CLSI describe los procedimientos para 
minimizar los artefactos debidos a la recogida y manipulación de 
muestras para pruebas de laboratorio usuales.3 

 No provocar la formación de espuma y evitar los congelamientos y 
descongelamientos reiterados con el fin de conservar la integridad de 
la muestra desde el momento de su recogida hasta el momento en el 
que se ejecuta el ensayo. 

 La presencia de fibrina, de hematíes o de otra materia particulada 
puede alterar el resultado. Asegurarse de que la centrifugación sea 
correcta. 

 La presencia de burbujas o espuma en las muestras puede originar 
una entrega incompleta de la muestra o resultados erróneos. 

 Cada laboratorio debe consultar la bibliografía disponible y los datos 
internos relativos a la estabilidad de las muestras. 
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 Una vez eliminada la parte sólida, las muestras pueden almacenarse a 
2 - 8°C durante una semana como máximo en base a la información 
disponible. Si va a transcurrir más de una semana antes de ejecutarse 
la prueba, congelar las muestras (≤ -20°C) durante un máximo de 
cuatro semanas. Se recomienda limitar el número de congelaciones y 
descongelaciones. 

 Manipular todas las muestras procedentes de pacientes como 
potencialmente infecciosas. 

 
8 Procedimiento 
 

Material suministrado 
Ensayo de apixabán ARK – REF 5047-0001-00  
 
Material requerido (se suministra por separado) 
Calibrador de apixabán ARK – REF 5047-0002-00 

Controles de calidad – Control de apixabán ARK – REF 5047-0003-00 
 

Instrumentación 
Antes del uso, puede ser necesario transferir los reactivos R1 y R2 a 
recipientes específicos del analizador en cuestión. Evitar la contaminación 
cruzada de R1 y R2. 

Existen numerosos analizadores químico-clínicos automatizados con 
determinación fotométrica de la tasa a 340 nm que son 
adecuados.  Consultar la hoja de aplicación específica del analizador para 
programar el Ensayo de apixabán de ARK disponible en su distribuidor o 
en el servicio de atención al cliente de ARK.  Las Hojas de Protocolo de 
Aplicación que llevan el distintivo CE han sido verificadas por el 
fabricante. Es responsabilidad del laboratorio realizar toda la validación 
apropiada para el uso del ensayo con otros ajustes o analizadores. 
 
Para el mantenimiento cotidiano correcto, consultar el manual de 
instrucciones del instrumento. 
 
Secuencia del ensayo 
Para ejecutar o calibrar correctamente el ensayo, véase el manual 
específico de la instrumentación. 
 
Calibración 
Ejecutar una calibración completa (de 6 puntos) usando los Calibradores 
de apixabán A, B, C, D, E, y F de ARK; ejecutar los calibradores por 
duplicado. Con cada nuevo número de lote del kit de reactivos es preciso 
ejecutar una nueva calibración. Verificar la curva de calibración con 
controles de calidad de al menos dos niveles en conformidad con el plan 
de aseguramiento de calidad fijado en el laboratorio. 
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Cuándo repetir la calibración 
 Siempre que se vayan a utilizar reactivos de un nuevo lote 
 Siempre que resulte necesario en base a los resultados del control de 

calidad  
 Siempre que lo prevean los protocolos estándar de laboratorio 

 
Control de calidad (QC) 
Los laboratorios deben establecer procedimientos QC para el Ensayo de 
apixabán de ARK. Todos los controles de calidad y las pruebas se deben 
ejecutar en cumplimiento de las normativas locales, regionales o 
nacionales y de los requisitos de acreditación. Asegurarse de que los 
resultados del control de calidad cumplan con los criterios de aceptación 
antes de anotar en el informe los resultados del paciente. 

La buena práctica de laboratorio prevé que sean testados al menos dos 
niveles (puntos de decisión médica alto y bajo) del control de calidad 
todos los días, que se realice el ensayo de las muestras del paciente y 
que se efectúe cada vez una calibración. Monitorizar constantemente si 
los valores de control presentan alguna tendencia o desviación. Si se 
detecta alguna tendencia o desviación o si el control no recupera dentro 
del margen especificado, verificar todos los parámetros operativos 
siguiendo los procedimientos de calidad clínicos y de laboratorio. Para 
más información, contactar a nuestro servicio de atención al cliente. 

 
 
Protocolo de dilución manual 
Para calcular los niveles de fármaco en las muestras que superen el límite 
superior del análisis cuantitativo, diluir la muestra a mano con el 
calibrador cero (CAL A). Multiplicar los resultados del ensayo por el factor 
de dilución. 

Factor de dilución manual = (volumen de la muestra + volumen del CAL A) 
     Volumen de la muestra 
 

9 Resultados 
 

La unidad para expresar los resultados es ng/ml o nmol/l. Para convertir 
los resultados de apixabán de ng/ml a nmol/l de apixabán, multiplicar 
ng/ml por 2,176. El valor de apixabán de este ensayo debería ser usado 
en relación con otras informaciones clínicas. Si el resultado es algún 
código de error, consultar el manual de instrucciones del instrumento para 
interpretarlo correctamente. 

 
10 Limitaciones del procedimiento 

 
Este ensayo está concebido exclusivamente para su uso con plasma 
citratado; atenerse a los Apartados Recogida de muestras y 
Preparación para el análisis. En general se considera buena práctica 
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usar siempre el mismo método para cada paciente, debido al potencial de 
variabilidad entre método y método.  

El ensayo no es una prueba independiente, y los resultados deben 
utilizarse junto con otros hallazgos clínicos y de laboratorio. 

 
11 Valores previstos 

 
El Ensayo de apixabán de ARK no está destinado a la monitorización de 
pacientes en tratamiento con apixabán. Actualmente no existe evidencia 
clínica suficiente que justifique la monitorización terapéutica del fármaco; 
por lo tanto, no existe un rango terapéutico estándar, ya que el rango 
durante el tratamiento puede variar de paciente a paciente.  

Niveles previstos de plasma (Directrices ICSH 2021)2: 
 
 
 
 

 
 
 
 

aFibrilación auricular no valvular 
bEmbolia pulmonar o tromboembolismo venoso 
c percentil 5–95 
Las concentraciones del fármaco inferiores al percentil 5 de la concentración mínima 
pueden considerarse dentro del rango “por debajo del tratamiento”, mientras que 
aquellas superiores al percentil 95 de la concentración máxima pueden considerarse 
“por encima del tratamiento”.4 

 
La concentración de apixabán en plasma humano en relación con el 
estado clínico no ha sido bien definida. Se producen pautas de 
dosificación fuera de indicación, y los factores asociados a esta 
dosificación incluyen edad avanzada, índice de masa corporal bajo, 
disminución de la función renal y alteración hepática.5,6 

Debe consultarse la guía práctica sobre el uso de pruebas de laboratorio 
en la gestión de hemorragias en pacientes que reciben anticoagulantes 
orales directos.7,8 Varios factores pueden influir en la hemostasia. 
También deben utilizarse otros hallazgos de laboratorio e información 
clínica para evaluar el estado hematológico de los pacientes antes de 
tomar decisiones médicas sobre la dosis de apixabán. 

 
12 Características de rendimiento específicas 

 
Cada laboratorio es responsable de verificar el rendimiento usando los 
parámetros establecidos para sus analizadores. Las características de 
rendimiento que se indican a continuación fueron obtenidas con un 
sistema Beckman Coulter AU680®. 

Condición Dosis (mg) Valle (ng/ml) Pico (ng/ml) 
FANVa 2,5 79 (34 – 162)c 123 (69 – 221) 

5 103 (41 – 230) 171 (91 – 321) 
EP/TEVb 2,5 32 (11 – 90) 67 (30 – 153) 

5 63 (22 – 177) 132 (59 – 302) 
 10 120 (41 – 335) 251 (111 – 572) 
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Sensibilidad 
 
Límite de cuantificación (LoQ) 
 
Las siguientes características se determinaron en conformidad con el 
EP17-A2 del CLSI para el Ensayo de apixabán de ARK. El rendimiento de 
cada analizador puede variar. 
 

Criterio Apixabán (ng/ml) 

Límite de blanco (LoB); N=60 
Promedio del valor 57º y 58º  

en orden ascendente 
0,65 

Límite de detección (LoD); N=60 
LoB + 1,652 DE , donde DE = 0,5 

1,5 

Límite inferior de cuantificación (LLoQ); N=40 
LLoQ – 2 DE > LoD 

con recuperación y linealidad aceptables 
3,0 

 
El laboratorio en cuestión es responsable de establecer los criterios de 
notificación de las concentraciones de apixabán. A este efecto, esto es lo 
que sugiere el EP17-A2 del CLSI: 
 

Resultado ≤ LoB   anotar “no detectado; concentración < 
LoD” 

LoB < resultado < LoQ   anotar “analito detectado; concentración 
< LoQ” 

Resultado ≥ LoQ   anotar el resultado medido 
 

 
Rango de medición 
 
El rango de medición del Ensayo de apixabán de ARK abarca de 3,0 a 
400,0 ng/ml. Las muestras que contengan apixabán en concentraciones 
más elevadas (> 400,0 ng/ml) pueden ser ensayadas diluyendo la 
muestra hasta entrar dentro del rango de medición para obtener un 
resultado cuantitativo útil, o bien, pueden ser recogidas en el informe 
como "detectadas por encima del rango de medición". Véase el Apartado 
8 Procedimiento. Protocolo de dilución manual. 

 
Recuperación 
 
Fue evaluada la recuperación analítica añadiendo apixabán concentrado 
a plasma humano citratado a 3,2% negativo al apixabán. Fue añadido un 
volumen determinado de un concentrado de apixabán en metanol a 
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plasma humano citratado negativo al apixabán, representándose así las 
concentraciones del fármaco a través del rango del ensayo. Se ensayaron 
seis réplicas para cada muestra. Fue calculado el promedio de los 
resultados y comparado con la concentración teórica para calcular el valor 
porcentaje de la recuperación. 
 
% de recuperación = 100   x    Concentración media recuperada 
             Concentración teórica 

 

Concentración 
teórica 
(ng/ml) 

Concentración 
media recuperada 

(ng/ml) 

Porcentaje 
de recuperación 

(%) 

3,0 3,4 111,7 

16,0 17,2 107,4 

40,0 41,3 103,3 

80,0 83,4 104,3 

160,0 172,9 108,1 

300,0 294,8 98,3 

Porcentaje medio de recuperación: 105,5 
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Linealidad 
 
Los estudios de linealidad se realizaron según lo recomendado en el EP6-
Ed2 del CLSI. Se preparó una muestra de plasma citratado con una 
concentración de apixabán de 500,0 ng/mL, y se realizaron diluciones 
proporcionales con plasma humano citratado negativo al apixabán. La 
linealidad en diluciones específicas se consideró aceptable si la 
desviación porcentual era ≤10 % respecto a la linealidad. Se ha 
constatado una relación lineal entre 3,0 y 400,0 ng/ml. 

 

Valor 
nominal 
(ng/ml) 

Resultados 
(ng/ml) 

Predicción 
% 

Recuperación 

Desv. de 
la 

linealidad 

% de 
desviación 

de la 
linealidad 
(criterios 

de 
aceptación: 

≤ 10 %) 
0,0 0,4 0,0 NA NA NA 
3,0 3,3 3,0 109,4 0,23 7,7% 
5,0 5,2 5,1 103,7 0,10 2,0% 

12,5 13,0 12,7 104,0 0,30 2,3% 
25,0 24,7 25,4 98,7 -0,74 -2,9% 
50,0 48,4 50,8 96,8 -2,42 -4,8% 
100,0 105,1 101,6 105,1 3,47 3,4% 
150,0 155,2 152,4 103,5 2,75 1,8% 
200,0 208,7 203,3 104,4 5,44 2,7% 
250,0 250,1 254,1 100,0 -4,01 -1,6% 
300,0 309,2 304,9 103,1 4,34 1,4% 
350,0 330,2 355,7 94,3 -25,51 -7,2% 
400,0 377,0 406,5 94,3 -29,51 -7,3% 

 



 

  11 

Comparación de métodos 
 
Los estudios de comparación de métodos fueron realizados empleando el 
protocolo EP09-A3 de CLSI para tres lotes fabricados. Cada lote es un kit 
individual de reactivos de ensayo R1 y R2, calibradores y controles. Cada 
lote fue evaluado en un analizador AU680 individual. Las mediciones de 
apixabán con el Ensayo de apixabán de ARK fueron comparados con 
determinaciones mediante cromatografía líquida acoplada a 
espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS). Se realizó un análisis 
de regresión de Passing-Bablok9 para 135 muestras de plasma con 
concentraciones de apixabán conformes a LC-MS/MS que oscilaban entre 
5,4 ng/ml y 394,0 ng/ml. Las estadísticas de la regresión de Passing-
Bablok se muestran a continuación (con límites de confianza del 95%). 

 
Lote #1 

 

Pendiente 0,97 (0,94 a 1,01) 

Intersección en y 1,58 (-0,56 a 4,07) 

Coeficiente de correlación 
(r2) 

0,95 (0,93 a 0,96) 

Número de muestras 135  
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Lote #2 

 

Pendiente 1,07 (de 1,03 a 1,11) 

Intersección en y 0,07 (-1,48 a 2,48) 

Coeficiente de correlación 
(r2) 

0,95 (de 0,96 a 0,98) 

Número de muestras 135  
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Lote #3 

 

Pendiente 1,03 (1,01 a 1,06) 

Intersección en y 0,98 (-0,67 a 2,85) 

Coeficiente de correlación 
(r2) 

0,97 (0,95 a 0,98) 

Número de muestras 135  
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Precisión 
 
La precisión fue determinada según el procedimiento descrito en el EP05-A3 de 
CLSI para tres lotes fabricados. Cada lote es un kit individual de reactivos de 
ensayo R1 y R2, calibradores y controles. Cada lote fue evaluado en un 
analizador AU680 individual. En el estudio fueron utilizados controles de tres 
niveles y tres muestras de apixabán en plasma humano citrado a 3,2% 
agrupado. Cada nivel fue ensayado por cuadruplicado dos veces al día durante 
20 días. Las series diarias distaban entre sí al menos dos horas. Fue calculada 
la DE intraserial, la interdiaria, la DE total dentro del laboratorio y los CVs 
porcentuales. Los resultados se muestran a continuación. Criterios de 
aceptación: ≤10 % de CV total dentro del laboratorio. 
 
Lote #1 
 

Muestra N 
Promedio 

(ng/ml) 

Repetibilidad 
intraserial 

Interdiario 
Total 

dentro del 
laboratorio 

DE 
CV 
(%) 

DE 
CV  

(%) 
DE 

CV 
(%) 

 Control de apixabán de ARK 

LOW 
(BAJO) 

160 
10,1 0,525 5,2 0,398 4,0 0,646 6,4 

MID 
(MEDIO) 

160 
29,2 0,944 3,2 0,662 2,3 1,241 4,3 

HIGH 
(ALTO) 

160 
201,1 9,482 4,7 8,831 4,4 13,519 6,7 

 Plasma humano 

LOW 
(BAJO) 

160 
10,2 0,563 5,5 0,276 2,7 0,737 7,2 

MID 
(MEDIO) 

160 
29,7 1,221 4,1 0,441 1,5 1,407 4,7 

HIGH 
(ALTO) 

160 
199,6 11,503 5,8 9,122 4,6 14,573 7,3 

 
Lote #2 
 

Muestra N 
Promedio 

(ng/ml) 

Repetibilidad 
intraserial 

Interdiario 
Total 

dentro del 
laboratorio 

DE 
CV 
(%) 

DE 
CV  
(%) 

DE 
CV 
(%) 
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 Control de apixabán de ARK 
LOW 

(BAJO) 
160 

10,0 0,25 2,5 0,212 2,1 0,32 3,2 

MID 
(MEDIO) 

160 
27,8 0,51 1,8 0,528 1,9 0,76 2,7 

HIGH 
(ALTO) 

160 
206,7 6,06 2,9 6,266 3,0 8,84 4,3 

 Plasma humano 
LOW 

(BAJO) 
160 

9,3 0,20 2,1 0,158 1,7 0,27 2,9 

MID 
(MEDIO) 

160 
28,1 0,40 1,4 0,442 1,6 0,63 2,2 

HIGH 
(ALTO) 

160 
199,6 5,03 2,5 5,112 2,6 7,58 3,8 

 
Lote #3 
 

Muestra N 
Promedio 

(ng/ml) 

Repetibilidad 
intraserial 

Interdiario 
Total 

dentro del 
laboratorio 

DE 
CV 
(%) 

DE 
CV  
(%) 

DE 
CV 
(%) 

 Control de apixabán de ARK 
LOW 

(BAJO) 
160 

10,3 0,595 5,8 0,319 3,1 0,667 6,5 

MID 
(MEDIO) 

160 
28,6 0,971 3,4 0,488 1,7 1,382 4,8 

HIGH 
(ALTO) 

160 
192,4 10,754 5,6 10,678 5,5 15,930 8,3 

 Plasma humano 
LOW 

(BAJO) 
160 

10,2 0,567 5,6 0,207 2,0 0,619 6,1 

MID 
(MEDIO) 

160 
29,2 0,845 2,9 0,704 2,4 1,242 4,3 

HIGH 
(ALTO) 

160 
203,1 11,873 5,8 10,470 5,2 15,807 7,8 

 
 
Sustancias endógenas interferentes 
Fueron realizados estudios de interferencias empleando como guía el EP7-A2 
de CLSI. Fueron evaluadas concentraciones clínicamente altas de las siguientes 
sustancias potencialmente interferentes en plasma citratado con niveles 
conocidos de apixabán (10,0, 30,0 y 200,0 ng/ml). Fue ensayada cada muestra 
usando el Ensayo de apixabán de ARK junto con un control de plasma citratado 
de apixabán. El resultado de la medición del apixabán arrojó un error ≤10% en 
presencia de sustancias interferentes a los niveles testados. 
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 Porcentaje de recuperación 

(%) 

Sustancia 

interferente 

Concentración 

del 
interferente 

10,0 ng/ml 

de apixabán 

30,0 ng/ml 

de apixabán 

200,0 ng/ml 

de apixabán 

Albumina 12 g/dl 93,6 92,2 94,6 

Bilirrubina 
(conjugada) 

70 mg/dl 107,1 106,9 102,5 

Bilirrubina (no 
conjugada) 

70 mg/dl 102,9 100,6 96,8 

Colesterol 620 mg/dl 102,3 97,8 106,2 

Gamma globulina 12 g/dl 106,4 106,1 92,8 

Hemoglobina 1000 mg/dl 103,4 99,3 95,9 

Factor reumatoide 1000 UI/ml 107,5 100,5 98,1 

Triglicéridos 600 mg/dl 107,2 104,9 100 

Ácido úrico 30 mg/dl 106,8 99,2 98,4 

 
 
Especificidad 
 
Reactividad cruzada con otros compuestos anticoagulantes 
Otros anticoagulantes orales directos, heparinas y warfarina no interfirieron en el 
Ensayo de apixabán de ARK cuando se evaluaron en ausencia de apixabán.  
Los niveles testados eran idénticos o superiores a las concentraciones 
fisiológicas o farmacológicas máximas. Todas las mediciones fueron inferiores al 
límite de blanco para el apixabán (<0,6 ng/ml). Entre los anticoagulantes orales 
directos testados, las heparinas y la warfarina testadas, el Ensayo de apixabán 
de ARK es específico para el apixabán. 
 

 Compuesto Nivel de 
prueba 
 (ng/ml) 

1 Dabigatrán 100.000 
2 Edoxabán 1.000 
3 Heparina no fraccionada 330 unid./dl 
4 Heparina (bajo peso molecular) 330 unid./dl 
5 Rivaroxabán 3.000 
6 Fondaparinux 1.000 
7 Warfarina 75.000 
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Metabolismo 
 
Aproximadamente el 25 % de una dosis de apixabán administrada por vía oral 
se recupera en orina y heces en forma de metabolitos. El apixabán se 
metaboliza principalmente a través de CYP3A4, con contribuciones menores de 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2J2. La O-desmetilación y la 
hidroxilación en la fracción 3-oxopiperidinilo son los principales sitios de 
biotransformación. El apixabán inalterado es el principal componente 
relacionado con el fármaco en el plasma humano; no existen metabolitos 
circulantes activos.1 Sin embargo, el sulfato de O-desmetil apixabán, un 
metabolito estable y soluble en agua, fue el metabolito relevante10 representando 
aproximadamente el 25 % del área bajo la curva del compuesto original en 
plasma humano.11 
 
Metabolito 
La reactividad cruzada del sulfato de O-desmetil apixabán (10,0 ng/ml o 200,0 
ng/ml) en el Ensayo de apixabán de ARK no fue clínicamente significativa (≤ 
5,0% de reactividad cruzada). Se evaluó apixabán (10,0 ng/ml o 200,0 ng/ml en 
plasma humano citratado) en ausencia o presencia del metabolito, a 
concentraciones de este superiores a las esperadas. 
 
 

O-desmetil 
apixabán 
(ng/ml) 

Apixabán medido en ausencia o presencia de metabolito 
(ng/ml) 

Apixabán  
(10,0 ng/ml) 

Apixabán  
(200,0 ng/ml) 

Metabolito 
ausente 

Metabolito 
presente 

Metabolito 
ausente 

Metabolito 
presente 

10,0 9,9 10,4 No probado 

200,0 No probado 211,9 210,2 

 
Reactividad cruzada 
Los compuestos relacionados a continuación no interfirieron con el Ensayo de 
apixabán de ARK al ser testados en presencia de apixabán (10,0 ng/ml y 200,0 
ng/ml).  Los niveles testados eran idénticos o superiores a las concentraciones 
fisiológicas o farmacológicas máximas en plasma. Las concentraciones de 
apixabán de las muestras que contenían el interferente se encontraban dentro 
del 10% del nivel de apixabán en un control de plasma citratado normal. 

 

Compuesto 
Conc. 

testada 
(µg/ml) 

Compuesto 
Conc. 

testada 
(µg/ml) 

Abacavir  15 Linezolid 48 
Acetaminofén 200 Lopinavir 30 

Ácido acetilsalicílico 30 Lorazepam 1 
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Compuesto 
Conc. 

testada 
(µg/ml) 

Compuesto 
Conc. 

testada 
(µg/ml) 

Alprazolam 1 Maraviroc 10 
Amikacina  150 Meropenem 200 

Amiodarona (HCl) 50 Metotrexato 100 
Anfotericina 100 Metronidazol 125 
Amprenavir 30 Micafungina 100 
Atazanavir 20 Morfina 10 

Atorvastatina 1 Ácido micofenólico 40 
Atovacuona 31,3 Nelfinavir 30 

Bendamustina 150 Nevirapina 30 
Bosutinib 50 Olanzapina 1 

Carbamazepina 50 Penicilina V 100 
Cefepima 500 Fenobarbital 500 

Ceftazidima 600 Fenitoína 60 
Ciprofloxacino 15 Piperacillina 500 

Citalopram 10 Posaconazol 20 
Claritromicina 10 Prednisolona 2 
Clonazepam 1 Quinidina 15 

Codeína 2 Rifampicina 50 
Colistimetato de sodio  100 Ritonavir 30 

Ciclosporina 2 Sirolimus o rapamicina 10 
Darunavir 20 Estavudina 30 
Dasatinib 10 Sulfametoxazol 400 
Digoxina 0,5 Tacrolimus 1 
Diltiazem 1 Tazobactam 15 
Efavirenz 15 Tenofovir 1 

Emtricitabina 10 Ticagrelor 1,9 
Eritromicina 150 Tipranavir 30 
Fluconazol 30 Tobramicina 35 

Fosamprenavir 30 Trimetoprima 50 
Gabapentina 30 Vancomicina  150 
Gentamicina 30 Verapamilo 2 

Dinitrato de isosorbida 6 Vincristina  100 
Itraconazol 20 Voriconazol 20 

Ketoconazol 20 Zolpidem 1 
Lamivudina 15   
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