ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de apixabano.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 2,5 mg contém 51,43 mg de lactose (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos redondos, amarelos com a gravagdo 893 de um dos lados e 2%z no outro lado.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Prevencao de acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) em doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho.

Prevencdo de acidente vascular cerebral € embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagao
auricular ndo valvular com um ou mais fatores de risco tais como acidente vascular cerebral ou
acidente isquémico transitorio prévios; idade > 75 anos; hipertensdo; diabetes mellitus; insuficiéncia
cardiaca sintomatica (Classe NYHA > II).

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), e prevencdo de TVP
recorrente e EP em adultos (para doentes com EP hemodinamicamente instaveis ver sec¢do 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Prevencdo de TEV: artroplastia eletiva da anca ou joelho
A dose recomendada de apixabano ¢ de 2,5 mg tomada por via oral, duas vezes por dia. A dose inicial
devera ser tomada 12 a 24 horas apds a cirurgia.

Os médicos podem considerar os potenciais beneficios da anticoagulacdo mais precoce para profilaxia
de TEV, bem como os riscos da hemorragia apés a cirurgia, na decisdo quanto ao momento de
administrago neste periodo de tempo.

Em doentes submetidos a artroplastia eletiva da anca
A duragao recomendada do tratamento é de 32 a 38 dias.

Em doentes submetidos a artroplastia eletiva do joelho
A duragao recomendada do tratamento é de 10 a 14 dias.

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular
ndo valvular
A dose recomendada de apixabano é de 5 mg tomada por via oral, duas vezes por dia.




Reducdo da dose

A dose recomendada de apixabano ¢ de 2,5 mg tomada por via oral, duas vezes por dia em doentes
com fibrilhagdo auricular nao valvular e com, pelo menos, duas das seguintes caracteristicas: idade
> 80 anos, peso corporal < 60 kg, ou creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromol/l).

A terapia devera ser continuada a longo prazo.

Tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP recorrente e EP (TEV?)

A dose recomendada de apixabano para o tratamento de TVP aguda e tratamento da EP é 10 mg via
oral duas vezes por dia durante os primeiros 7 dias, seguido de 5 mg via oral duas vezes por dia.
Segundo as normas de orientacdo clinica, a terap€utica de curta durag@o (pelo menos 3 meses) deve
basear-se em fatores de risco transitorios (por exemplo, cirurgia recente, trauma, imobilizagdo).

A dose recomendada de apixabano para a prevencdo de TVP recorrente ¢ EP é 2,5 mg via oral duas
vezes por dia. Quando a prevencdo de TVP recorrente e EP estd indicada, deve ser iniciada a dose de
2,5 mg duas vezes por dia, apds completar 6 meses de tratamento com apixabano 5 mg duas vezes por
dia ou com outro anticoagulante, conforme abaixo indicado na tabela 1 (ver também seccdo 5.1).

Tabela 1:
Esquema posoldgico Dose diaria maxima
Tratamento de TVP ou EP 10 mg duas vezes por dia durante os 20 mg
primeiros 7 dias
seguido de 5 mg duas vezes por dia 10 mg
Prevencdo de TVP recorrente e/ou | 2,5 mg duas vezes por dia 5mg
EP apds completar 6 meses de
tratamento de TVP ou EP

A duracdo da terapéutica completa deve ser individualizada apds avaliagdo cuidadosa do beneficio do
tratamento em relacdo ao risco de hemorragia (ver secgio 4.4).

Dose esquecida
Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar Eliquis imediatamente e depois continuar a tomar

duas vezes por dia, como anteriormente.

Alteracdo do tratamento

A alterag@o do tratamento de anticoagulantes por via parentérica para Eliquis (e vice versa) pode ser
efetuada na dose seguinte programada (ver sec¢ao 4.5). Estes farmacos ndo devem ser administrados
em simultaneo.

Alteracdo de terapia com antagonistas da vitamina K para Eliquis

Quando se alterar a terapia a doentes de antagonistas da vitamina K para Eliquis, a varfarina ou outro
antagonista da vitamina K devem ser interrompidos e deve ser iniciado Eliquis quando o international
normalized ratio (INR) for < 2.

Alteracgao de terapia com Eliquis para terapia com antagonistas da vitamina K

Quando se alterar a terapia a doentes de Eliquis para antagonistas da vitamina K, a administragdo de
Eliquis deve ser continuada durante pelo menos 2 dias apds o inicio da terapia com antagonistas da
vitamina K. Apo6s 2 dias de coadministrag@o de terapia de Eliquis com antagonistas da vitamina K,
deve ser obtido um INR antes da dose seguinte programada de Eliquis. A coadministracdo da terapia
de Eliquis e antagonistas da vitamina K deve ser continuada até o INR ser > 2.




Compromisso renal
Em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, sdo aplicaveis as seguintes recomendacdes:

- ndo ¢é necssario ajuste de dose para a prevancdo de TEV, em situaco de artroplasia eletiva da anca
ou joelho (TEVp), para o tratamento de TVP, tratamento de EP e prevengdo de TVP e EP (TEVt)
recorrentes (ver secgdo 5.2).

- uma reduc@o de dose é necessaria e ¢ descrita acima para a prevengdo de acidente vascular cerebral e
embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular e creatinina sérica > 1,5 mg/dl
(133 micromole/1) associada com idade > 80 anos ou peso corporal < 60 kg. Nao é necessario ajuste de
dose na auséncia de outros critérios para reducdo de dose (idade, peso corporal) (ver secgéo 5.2).

Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina 15-29 ml/min) sdo aplicaveis as
seguintes recomendacdes (ver seccdes 4.4 € 5.2):

- apixabano deve ser utilizado com precaugdo para a prevengdo de TEV apos artroplastia eletiva da
anca ou joelho (TEVp), para o tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencao de TVP recorrente e
EP (TEVY),

- para a prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhaggo
auricular ndo valvular, deve ser administrada aos doentes uma dose mais baixa de apixabano de 2,5
mg duas vezes por dia.

Em doentes com depuracdo de creatinina < 15 ml/min, ou em doentes a realizar dialise, ndo existe
experiéncia clinica, logo apixabano nao ¢ recomendado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepdtico
Eliquis ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia € a um risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver secgéo 4.3).

Nao é recomendado em doentes com afecdo hepatica grave (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Deve ser utilizado com precaugdo em doentes com afe¢do hepatica ligeira a moderada (Child Pugh A
ou B). Em doentes com afegdo hepatica ligeira a moderada ndo ¢ necessario efetuar ajuste da dose (ver
secgoes 4.4. ¢ 5.2).

Os doentes com os valores das enzimas do figado aumentados (alanina aminotransferase (ALT)/
aspartato aminotransferase (AST) >2 x LSN ou bilirrubina total >1,5 x LSN) foram excluidos dos
ensaios clinicos. Consequentemente, Eliquis deve ser utilizado com precaucdo nesta populagdo (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.2). Antes de iniciar Eliquis devem ser efetuados testes a fungdo hepatica.

Peso corporal
Prevencdo de TEV e tratamento de TEV — Nao € necessario efetuar ajuste da dose (ver secgoes 4.4 ¢

5.2).

Fibrilhagdo auricular ndo valvular — Ndo é necessario efetuar ajuste da dose, a ndo ser que existam os
critérios para redugdo da dose (ver Redug¢do da dose no inicio da secgdo 4.2).

Sexo
N3o € necessario efetuar ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Idosos
Prevencdo de TEV e tratamento de TEV — Néo é necessario efetuar ajuste da dose (ver sec¢des 4.4 ¢
5.2).

Fibrilhagdo auricular ndo valvular — N2o é necessario efetuar ajuste da dose, a ndo ser que existam os
critérios para redu¢do da dose (ver Redugdo da dose no inicio da secgio 4.2).



Doentes submetidos a ablacdo por catéter (FANV)
Os doentes podem continuar a utilizar apixabano durante a ablagdo por cateter (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢
4.5).

Doentes submetidos a cardioversdo
A administragdo de apixabano pode ser iniciada ou continuada em doentes com fibrilhacdo auricular
ndo valvular que possam necessitar de cardioversgo.

Aos doentes ndo previamente tratados com anticoagulantes, deve ser considerada a exclusdo do
trombo auricular esquerdo utilizando uma abordagem guiada por imagem (por exemplo,
ecocardiograma transesofagico (ETE) ou tomografia computorizada (TC)) antes da cardioverséo, de
acordo com as diretrizes médicas estabelecidas.

Para doentes que iniciem o tratamento com apixabano, devem ser administrados 5 mg duas vezes por
dia durante, pelo menos, 2,5 dias (5 doses Unicas) antes da cardioversdo para assegurar uma
anticoagulag@o adequada (ver secgdo 5.1). O regime posoldgico deve ser reduzido para 2,5 mg de
apixabano administrado duas vezes por dia durante, pelo menos, 2,5 dias (5 doses tnicas), se o doente
cumprir os critérios para redug@o da dose (ver as sec¢des Redugdo da Dose € Compromisso Renal).

Se for necessaria a cardioversdo antes de serem administradas 5 doses de apixabano, deve ser
administrada uma dose de carga de 10 mg, seguida de 5 mg duas vezes por dia. O regime posoldgico
deve ser reduzido para uma dose de carga de 5 mg, seguida de 2,5 mg duas vezes por dia, se o doente
cumprir os critérios de redugdo da dose (ver as secgdes Reducdo da Dose e Compromisso Renal
acima). A dose de carga deve ser administrada pelo menos 2 horas antes da cardioversao (ver sec¢io
5.1).

Para todos os doentes submetidos a cardioversdo, € necessario confirmar que o doente tomou
apixabano conforme prescrito, antes da cardioversdo, . Para as decisdes sobre o inicio e a duragdo do
tratamento deve ter-se em considerag@o as orientagdes estabelecidas para o tratamento anticoagulante
em doentes submetidos a cardioversio.

Doentes com FANV e sindrome coronario agudo (SCA) e/ou intervengdo coronaria percutinea (ICP)
Quando utilizado em combinagdo com agentes antiplaquetarios em doentes com SCA e/ou ICP
submetida ap6s a hemostase ter sido alcangada, a experiéncia de tratamento com apixabano na dose
recomendada para doentes com FANV ¢ limitada (ver secgdes 4.4, 5.1).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Eliquis em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administra¢do

Via oral.
Eliquis deve ser deglutido com agua, com ou sem alimentos.

Para doentes que sejam incapazes de deglutir o comprimido inteiro, os comprimidos de Eliquis podem
ser esmagados e suspensos em agua, em 5% de dextrose em agua, sumo de maga ou puré de maga e
administrados imediatamente por via oral (ver sec¢do 5.2). Alternativamente, os comprimidos de
Eliquis podem ser esmagados e suspensos em 60 ml de 4gua ou em 5% de dextrose em agua, e
imediatamente distribuidos através de um tubo nasogastrico(ver seccdo 5.2).

Os comprimidos esmagados de Eliquis s@o estaveis em agua, em 5% de dextrose em agua, em sumo
de magd, e em puré de maga até 4 horas.

4.3 Contraindicacoes



e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

e Hemorragia ativa clinicamente significativa.

e Doengca hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante (ver
sec¢do 5.2).

e Lesdo ou condi¢do se considerada um fator de risco para hemorragia major. Tal pode incluir
ulceracdo gastrointestinal atual ou recente, presencga de neoplasias malignas com risco elevado
de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou oftalmologica
recente, hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas,
malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou alteragdes vasculares intraspinais ou
intracerebrais major.

e Tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante, por exemplo heparina
ndo fracionada, heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados
da heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, rivaroxabano, dabigatrano,
etc.), exceto em caso de circunstincias especificas de alteracdo da terapia anticoagulante (ver
seccdo 4.2), quando a heparina ndo fracionada for administrada em doses necessarias para
manter um catéter central venoso ou arterial aberto ou quando a heparina néo fracionada for
administrada durante a ablacéo por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secc¢oes 4.4 € 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Risco hemorragico

Assim como com outros anticoagulantes, os doentes a tomar Eliquis devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. E recomendado que seja utilizado com precaugio em
situagdes com risco hemorragico aumentado. A administracdo de Eliquis devera ser interrompida se
ocorrer hemorragia grave (ver secgoes 4.8 € 4.9).

Apesar do tratamento com Eliquis ndo requerer monitorizagdo da exposi¢cdo em rotina, um ensaio anti-
FXa quantitativo calibrado pode ser titil em situagdes excecionais em que o conhecimento da
exposi¢cao a apixabano pode ser 1til na informagao para decisoes clinicas, por exemplo sobredosagem
e cirurgia de emergéncia (ver sec¢do 5.1).

Esta disponivel um agente para reverter a atividade antifator Xa do apixabano.
Interagdo com outros medicamentos que afetam a hemostase

Devido ao maior risco de hemorragia, o tratamento concomitante com quaisquer outros
anticoagulantes ¢ contraindicado (ver secgdo 4.3).

A utilizagdo concomitante de Eliquis com farmacos antiplaquetarios aumenta o risco de hemorragia
(ver secgdo 4.5).

Deve ter-se precaucdo se os doentes estdo a ser tratados concomitantemente com inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagdo da serotonina-norepinefrina (IRSN) ou
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE), incluindo acido acetilsalicilico.

Ap6s cirurgia, outros inibidores da agrega¢do plaquetaria ndo sdo recomendados concomitantemente
com Eliquis (ver secgdo 4.5).

Nos doentes com fibrilha¢do auricular e condi¢des que requeiram terapia antiplaquetaria em
monoterapia ou terapia dupla, deve ser feita uma avaliagdo cuidadosa dos potenciais beneficios em
relagdo aos potenciais riscos antes de associar esta terapia com Eliquis.

Num ensaio clinico em doentes com fibrilhagdo auricular, a utilizagdo concomitante de acido
acetilsalicilico aumentou o risco de hemorragia major de apixabano, de 1,8% por ano para 3,4% por
ano e aumentou o risco de hemorragia da varfarina de 2,7% por ano para 4,6% por ano. Neste ensaio
clinico, houve utiliza¢do limitada (2,1 %) de terapia antiplaquetaria dupla (ver sec¢do 5.1).



Um estudo clinico incluiu doentes com fibrilhacdo auricular com SCA e/ou submetidos a ICP
e um periodo de tratamento planeado com um inibidor de P2Y 12, com ou sem acido
acetilsalicilico, e um anticoagulante oral (quer apixabano ou vitamina K) por 6 meses. O uso
concomitante de acido acetilsalicilico aumentou o risco de hemorragia major pelos critérios
da ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) ou hemorragia CRNM
(clinicamente relevante ndo-major) em individuos tratados com apixabano de 16,4% por ano
para 33,1% por ano (ver segdo 5.1).

Num ensaio clinico em doentes de risco elevado apds sindrome coronario agudo sem fibrilhagdo
auricular, caracterizado por comorbilidades multiplas cardiacas e ndo cardiacas, que receberam acido
acetilsalicilico ou a associagdo de acido acetilsalicilico e clopidogrel, foi notificado um aumento
significativo no risco de hemorragia major definida pelos critérios da ISTH para o apixabano (5,13 %
por ano) em comparagdo com o placebo (2,04 % por ano).

Utilizacdo de agentes tromboliticos para o tratamento do acidente vascular cerebral isquémico agudo
A experiéncia com a utilizacdo de agentes tromboliticos para o tratamento do acidente vascular
cerebral isquémico agudo em doentes em que foi administrado apixabano ¢ muito limitada (ver secgdo
4.5).

Doentes com proteses valvulares cardiacas
A seguranga e eficacia do Eliquis ndo foram estudadas em doentes com proteses valvulares cardiacas,
com ou sem fibrilhag@o auricular. Assim, o uso de Eliquis ndo é recomendado neste ambito.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de a¢do direta (ACOaD) incluindo o apixabano néo sdo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento
com ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes
em comparacdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presenc¢a dos anticorpos anticoagulante Iupico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta2 glicoproteina I).

Cirurgia e procedimentos invasivos

Eliquis deve ser interrompido pelo menos 48 horas antes da cirurgia eletiva ou dos procedimentos
invasivos com risco de hemorragia moderado ou elevado. Estdo incluidas intervengdes para as quais
ndo se pode excluir a probabilidade de hemorragia clinicamente relevante ou com risco de hemorragia
ndo aceitavel.

Eliquis deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da cirurgia eletiva ou dos procedimentos
invasivos com baixo risco de hemorragia. Estdo incluidas intervengdes para as quais qualquer
hemorragia que ocorra se espera que seja minima, no critica na sua localizagdo ou facilmente
controlada.

Se a cirurgia e os procedimentos invasivos ndo puderem ser atrasados, deve-se ter precaugio, tendo
em consideragdo um risco aumentado de hemorragia. Este risco de hemorragia deve ser balanceado
em relacdo a urgéncia da intervencao.

Eliquis deve ser reiniciado logo que possivel apds o procedimento invasivo ou intervenggo cirurgica
desde que a situagdo clinica permita e tenha sido estabelecida hemostase adequada (para cardioversao
ver secgdo 4.2).

Para os doentes submetidos a ablagdo por cateter da fibrilhacgo auricular, o tratamento com Eliquis
nao necessita de ser interrompido (ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.5).

Interrupc¢io temporaria
A interrupgdo de anticoagulantes, incluindo Eliquis, para hemorragia ativa, cirurgia eletiva, ou
procedimentos invasivos coloca os doentes em risco aumentado de trombose. Devem ser evitadas




omissdes na terapia e se a anticoagulagdo com Eliquis tiver de ser temporariamente interrompida por
qualquer razdo, a terapia deve ser reiniciada logo que possivel.

Anestesia ou puncdo espinal/epidural

Quando ¢ utilizada anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) ou pun¢ao espinal/epidural, os
doentes tratados com farmacos antitromboticos para prevencgao de complicagdes tromboembolicas,
estdo em risco de desenvolver hematomas epidurais ou espinais que podem resultar em paralisia
prolongada ou permanente. O risco destes acontecimentos pode ser aumentado com a utiliza¢do de
catéter intravenoso epidural no pos-operatorio ou com a utilizagdo concomitante de medicamentos que
afetem a hemostase. Os catéteres intravenosos epidurais ou intratecais tém de ser removidos, pelo
menos, 5 horas antes da primeira dose de Eliquis. O risco também pode ser aumentado pela pungéo
epidural ou espinal, traumatica ou repetida. Os doentes devem ser monitorizados frequentemente
quanto a sinais e sintomas de compromisso neurologico (por exemplo, adormecimento ou fraqueza das
pernas, disfunc@o do intestino ou da bexiga). Se for detetado compromisso neuroldgico, € necessario
diagnostico e tratamento urgentes. Antes de uma interveng@o neuroaxial, o médico devera avaliar o
potencial beneficio versus o risco nos doentes com terapéutica anticoagulante ou nos doentes que iréo
fazer tratamento com anticoagulantes para tromboprofilaxia.

Nao existe experiéncia clinica sobre o uso de apixabano com catéteres intravenosos intratecais ou
epidurais. Caso seja necessario, com base nos dados farmacocinéticos gerais de apixabano, deve
decorrer um intervalo de 20-30 horas (i.e., 2 X tempo de semivida) entre a ultima dose de apixabano e
a remogao do catéter e, pelo menos, uma dose deve ser omitida antes da remocao do catéter. A dose
seguinte de apixabano pode ser administrada, pelo menos, 5 horas apds a remogdo do catéter. Como
acontece com todos os novos farmacos anticoagulantes, a experi€ncia em caso de bloqueio neuroaxial
¢ limitada, sendo consequentemente recomendada precaucdo extrema quando se utiliza apixabano em
caso de bloqueio neuroaxial.

Doentes com EP hemodinamicamente instdveis ou doentes que necessitam de trombdlise ou
embolectomia pulmonar

Eliquis ndo é recomendado como alternativa a heparina nio fracionada em doentes com embolia
pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou possam ser sujeitos a trombolise ou
embolectomia pulmonar uma vez que a segurancga ¢ eficacia de apixabano nestas situagdes clinicas nao
foram estabelecidas.

Doentes com cancro ativo
A eficacia e seguranga de apixabano no tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP
recorrente e EP (TEVt) em doentes com cancro ativo ndo foi estabelecido.

Compromisso renal

Dados clinicos limitados indicam que as concentragdes plasmaticas de apixabano se encontram
aumentadas em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina 15-29 ml/min) que
pode levar a um risco aumentado de hemorragia. Para a prevencao de TEV em artroplastia eletiva da
anca ou joelho (TEVp), tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP recorrente ¢ EP
(TEVt), apixabano deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave
(depuragéo de creatinina 15-29 ml/min) (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Para a prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo
auricular ndo valvular, doentes com compromisso renal grave (depuracdo de creatinina 15-29 ml/min),
e doentes com creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromol/l) associado com idade > 80 anos ou peso
corporal < 60 kg devem receber a dose mais baixa de apixabano, 2,5 mg, duas vezes por dia (ver
seccdo 4.2).

Em doentes com depuracdo da creatinina < 15 ml/min, ou em doentes a realizar dialise, ndo existe
experiéncia clinica, logo apixabano nao ¢ recomendado (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Doentes idosos
A idade avancada pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgéo 5.2).



Também, a coadministragdo de Eliquis com acido acetilsalicilico em doentes idosos deve ser efetuada
com precaucao devido ao maior risco potencial de hemorragia.

Peso corporal
Baixo peso corporal (< 60 kg) pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Eliquis esta contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e a um risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver seccdo 4.3).

Nao esta recomendado em doentes com afecdo hepatica grave (ver secc¢do 5.2).

Deve ser utilizado com precaugao em doentes com afegdo hepatica ligeira ou moderada (Child Pugh A
ou B) (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Os doentes com os valores das enzimas do figado ALT/AST >2 x LSN ou bilirrubina total >1,5 x LSN
foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, Eliquis deve ser utilizado com precaucao
nesta populacgdo (ver sec¢do 5.2). Antes de iniciar Eliquis devem ser efetuados testes a fungéo
hepatica.

Interagdo com inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e da glicoproteina-P (P-gp)

Nao ¢ recomendada a utilizagdo de Eliquis nos doentes a receber tratamento sistémico concomitante
com inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp, tais como os antimicdticos azoélicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores das proteases do VIH (por exemplo,
ritonavir). Estes medicamentos, na presenga de fatores adicionais que aumentam a exposi¢do a
apixabano (por exemplo, compromisso renal grave), podem aumentar a exposi¢ao a apixabano em 2
vezes ou mais (ver secgdo 4.5).

Interac@o com indutores da CYP3A4 e da P-gp

A utilizacdo concomitante de Eliquis com indutores potentes da CYP3A4 e da P-gp (por exemplo,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) pode levar a uma reducdo de
aproximadamente 50% na exposicao a apixabano. Num estudo clinico em doentes com fibrilhagao
auricular foram observados diminui¢ao da eficacia e um maior risco de hemorragia na
coadministracdo de apixabano com indutores potentes da CYP3A4 e da P-gp em comparagdo com
apixabano em monoterapia.

Em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp
aplicam-se as seguintes recomendagdes (ver secgdo 4.5):

- para a preven¢ao de TEV apos artroplastia eletiva da anca ou joelho (TEVp), para prevengao de
acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular e
para prevencao de TVP recorrente e EP, apixabano deve ser utilizado com precaugao;

- para o tratamento de TVP e tratamento de EP, apixabano ndo deve ser utilizado uma vez que a
eficacia pode estar comprometida.

Cirurgia por fratura da anca

Apixabano nio foi estudado em ensaios clinicos com doentes submetidos a cirurgia por fratura da
anca, para avaliar a seguranga e eficacia nestes doentes. Consequentemente, ndo ¢ recomendado nestes
doentes.

Parametros laboratoriais

Como esperado, os testes de coagulagdo [por exemplo, tempo de protrombina (TP), INR e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA)] sdo afetados pelo mecanismo de ag@o de apixabano. As
alteragOes observadas nestes testes de coagulagdo, na dose terap€utica esperada, sdo pequenas e
sujeitas a um grau elevado de variabilidade (ver secgdo 5.1).




Informac@o sobre excipientes
Eliquis contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores da CYP3A4 e da P-gp

A coadministragdo de apixabano com cetoconazol (400 mg uma vez por dia), um inibidor potente da
CYP3A4 e da P-gp, provocou um aumento de 2 vezes na AUC média de apixabano e um aumento de
1,6 vezes na Cmax média do apixabano.

A utilizaco de Eliquis ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante
com inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp, tais como antimicoticos azolicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores da protease do VIH (por exemplo,
ritonavir) ( ver secgao 4.4).

E esperado que as substancias ativas que néo sdo consideradas inibidores potentes da CYP3A4 e da P-
gp (por exemplo, amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno, quinidina,
verapamilo), aumentem as concentra¢des plasmaticas de apixabano em menor extensdo. Nao ¢
necessario efetuar ajustes da dose de apixabano quando coadministrado com agentes que nao sao
inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp. Por exemplo, diltiazem (360 mg uma vez por dia),
considerado um inibidor moderado da CYP3A4 e um inibidor fraco da P-gp, levou a um aumento de
1,4 vezes na AUC média de apixabano e a um aumento de 1,3 vezes na Cpax. O naproxeno (500 mg,
dose tinica), um inibidor da P-gp mas ndo um inibidor da CYP3A4, levou a um aumento de 1,5 vezes e
de 1,6 vezes na AUC e Cnax médias do apixabano, respetivamente. A claritromicina, (500 mg, duas
vezes por dia), um inibidor da P-gp e um inibidor potente da CYP3A4, levou a um aumento de 1,6
vezes e a um aumento de 1,3 vezes na AUC média e na Cnax de apixabano, respetivamente.

Indutores da CYP3A4 e da P-gp

A coadministragdo de apixabano com rifampicina, um indutor potente da CYP3A4 e da P-gp, levou a
uma diminui¢@o de aproximadamente 54% e 42% na AUC e Cmax médias de apixabano,
respetivamente. A utilizagdo concomitante de apixabano com outros indutores potentes da CYP3A4 e
da P-gp (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) podem também conduzir a
uma reducdo das concentragdes plasmaticas de apixabano. Nao € necessario efetuar ajuste da dose de
apixabano durante a terapéutica concomitante com estes fairmacos, no entanto, em doentes a receber
tratamento sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp apixabano deve ser
utilizado com precaucéo para a prevengdo de TEV apds artroplastia eletiva da anca ou joelho, para
prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular
ndo valvular e para prevengdo de TVP recorrente e EP.

Apixabano ndo é recomendado para o tratamento de TVP e de EP em doentes a receber tratamento
sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp, uma vez que a eficacia pode estar
comprometida (ver sec¢do 4.4).

Anticoagulantes, inibidores da agregacédo de plaquetas, ISRS/IRSN e AINEs

Devido ao aumento do risco de hemorragia, o tratamento concomitante com qualquer outro
anticoagulante é contraindicado, exceto em caso de circunstancias especificas de alteracdo da terapia
anticoagulante quando a heparina ndo fracionada for administrada em doses necessarias para manter
um catéter central venoso ou arterial aberto ou quando a heparina néo fracionada for administrada
durante a ablacdo por cateter da fibrilhacdo auricular (ver secgdo 4.3).

Apos administracdo combinada de enoxaparina (40 mg dose inica) com apixabano (5 mg dose inica),
foi observado um efeito aditivo na atividade do antifator Xa.



Nao foram visiveis interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas quando apixabano foi
coadministrado com 325 mg de 4cido acetilsalicilico, uma vez por dia.

A coadministragdo de apixabano com clopidogrel (75 mg uma vez por dia) ou com a associagdo de
75 mg de clopidogrel e 162 mg de acido acetilsalicilico, uma vez por dia, ou com prasugrel (60 mg
seguido de 10 mg uma vez por dia) em estudos de fase 1, ndo demonstrou um aumento relevante no
tempo de hemorragia padrao, nem inibigdo adicional na agregacdo plaquetaria, em comparagdo com a
administragdo de antiplaquetarios sem apixabano. Os aumentos nos testes de coagulagio (TP, INR e
TTPA) foram consistentes com os efeitos de apixabano em monoterapia.

Naproxeno (500 mg, dose tnica), um inibidor da P-gp mas ndo um inibidor da CYP3A4, levou a um
aumento de 1,5 vezes e de 1,6 vezes na AUC e Cmax médias de apixabano, respetivamente. Foram
observados aumentos correspondentes nos testes de coagulagdo para apixabano. Nao foram observadas
alteragdes no efeito de naproxeno na agregacdo plaquetaria induzida por acido araquidonico e néao foi
observado um prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia apds a administragéo
concomitante de apixabano e naproxeno.

Apesar destes dados, quando os antiplaquetarios sdo coadministrados com apixabano pode haver
individuos com uma resposta farmacodindmica mais acentuada. Eliquis deve ser utilizado com
precaucao quando coadministrado com ISRS/IRSN, AINE, acido acetilsalicilico e/ou inibidores
P2Y12 porque estes medicamentos aumentam, normalmente o risco de hemorragia.

A experiéncia de coadministragdo com outros inibidores de agregacdo plaquetaria (como antagonistas
dos receptores GPIIb/II1a, dipiridamol, dextrano ou sulfinpirazona) ou agentes tromboliticos é
limitada. Como estes agentes aumentam o risco de hemorragia, a coadministragdo destes produtos com
Eliquis ndo é recomendada (ver a seccdo 4.4).

Outras terapéuticas concomitantes

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas quando apixabano foi
coadministrado com atenolol ou famotidina. A coadministragdo de 10 mg de apixabano com 100 mg
de atenolol, ndo teve um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de apixabano. Apos a
administragdo dos dois medicamentos em simultdneo, a AUC e Cnmax médias de apixabano foram 15%
e 18% mais baixas do que quando administrado isoladamente. A administracdo de 10 mg de apixabano
com 40 mg de famotidina ndo teve efeito na AUC nem na Cmax de apixabano.

Efeito de apixabano noutros medicamentos

Estudos in vitro com apixabano ndo mostraram efeito inibitorio na atividade da CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 ou CYP3A4 (CI50 > 45 [IM) e mostraram um efeito
inibitorio fraco na atividade da CYP2C19 (CI50 > 20 [1M) em concentragdes que sao
significativamente maiores do que os picos das concentragdes plasmaticas observadas nos doentes.
Apixabano ndo induziu a CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 numa concentragdo até 20 [1M.
Consequentemente, ndo se espera que apixabano altere a depura¢@o metabolica de farmacos
coadministrados que sejam metabolizados por estas enzimas. Apixabano ndo ¢ um inibidor
significativo da P-gp.

Em estudos efetuados em individuos saudaveis, como descrito abaixo, apixabano ndo alterou de modo
significativo a farmacocinética de digoxina, naproxeno ou atenolol.

Digoxina

A coadministragdo de apixabano (20 mg uma vez por dia) e digoxina (0,25 mg uma vez por dia), um
substrato da P-gp, ndo afetou a AUC ou Cnax da digoxina. Consequentemente, apixabano ndo inibe o
transporte do substrato mediado pela P-gp.

Naproxeno

A coadministragdo de doses unicas de apixabano (10 mg) e naproxeno (500 mg), um AINE utilizado
frequentemente, ndo teve qualquer efeito na AUC ou Cpax de naproxeno.
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Atenolol
A coadministracdo de uma dose unica de apixabano (10 mg) e atenolol (100 mg), um beta-bloqueador
comum, ndo alterou a farmacocinética de atenolol.

Carvio ativado
A administragdo de carvao ativado reduz a exposi¢do de apixabano (ver secgio 4.9).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de apixabano em mulheres gravidas ¢ inexistente. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva.
Apixabano ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se apixabano ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados

disponiveis em animais, mostraram excre¢ao de apixabano no leite. No leite de ratos, foi encontrada
uma relagdo elevada entre o leite e o plasma materno (Cmax cerca de 8, AUC cerca de 30),
possivelmente devido ao transporte ativo para o leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para os
recém-nascidos e lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a interrup¢do da amamentacdo ou a interrupgao/abstencdo da
terapéutica com apixabano.

Fertilidade
Estudos em animais tratados com apixabano, ndo mostraram efeito na fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Eliquis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de apixabano foi investigada em 7 estudos clinicos de fase III incluindo mais de
21.000 doentes: mais de 5.000 doentes em estudos sobre TEVp, mais de 11.000 doentes em estudos
sobre fibrilhacdo auricular ndo valvular e mais de 4.000 doentes em estudos de tratamento da TEV

(TEVt), para uma média de exposicao total de 20 dias, 1,7 anos e 221 dias, respetivamente (ver sec¢do
5.1).

Hemorragia, contusdo, epistaxe e hematoma foram rea¢des adversas frequentes (ver tabela 2 para o
perfil de reagoes adversas e frequéncias por indicacdo).

Nos estudos de prevengdo de TEV, no total, 11% dos doentes tratados com apixabano 2,5 mg duas
vezes por dia tiveram reagdes adversas. A incidéncia geral de reagdes adversas relacionadas com
hemorragias com apixabano foi de 10% nos estudos apixabano versus enoxaparina.

Nos estudos de fibrilhagdo auricular ndo valvular, a incidéncia geral de reagdes adversas relacionadas
com hemorragias com apixabano foi de 24,3% no estudo apixabano versus varfarina e 9,6% no estudo
apixabano versus acido acetilsalicilico. No estudo apixabano versus varfarina, a incidéncia de
hemorragia gastrointestinal major definida pelos critérios da ISTH (incluindo gastrointestinal superior,
gastrointestinal baixa e hemorragia retal) com apixabano foi de 0,76%/ano. A incidéncia de
hemorragia intraocular major definida pelos critérios da ISTH com apixabano foi de 0,18%/ano.



Nos estudos de tratamento de TEV, a incidéncia geral de reacdes adversas relacionadas com
hemorragias com apixabano foi de 15,6% no estudo apixabano versus enoxaparina/varfarina e de

13,3% no estudo apixabano versus placebo (ver sec¢do 5.1).

Lista tabelar de reacoes adversas

A tabela 2 mostra as reagdes adversas listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos e
frequéncia de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
< 1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000) ); muito raras (< 1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) para a prevengdo de TEV, para a
fibrilhagdo auricular ndo valvular e tratamento de TEV, respetivamente.

Tabela 2

Classes de sistemas de 6rgaos

Prevencio de

Prevencio de

Tratamento de

TEV em doentes acidente TVP e EP, e
adultos vascular prevencio de TVP
submetidos a cerebral e recorrente e EP
artroplastia embolismo (TEVY)
eletiva da anca sistémico em
ou do joelho doentes adultos
(TEVp) com fibrilhacéio
auricular nao
valvular, com
um ou mais
fatores de risco
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Anemia Frequentes Frequentes Frequentes
Trombocitopenia Pouco frequentes | Pouco frequentes Frequentes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade, edema alérgico e
anafilaxia

Raros

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Prurido

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes™

Doencgas do sistema nervoso

Hemorragia cerebral Desconhecidos Pouco frequentes Raros
Afe¢oes oculares

Hemorragia dos olhos (incluindo Raros Frequentes Pouco frequentes
hemorragia da conjuntiva)

Vasculopatias

Hemorragias, hematoma Frequentes Frequentes Frequentes
Hipotensao (incluindo hipotensio da Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes

intervencao)

Hemorragia intra-abdominal Desconhecidos Pouco frequentes Desconhecidos
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Hemoptise Raros Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia das vias respiratorias Desconhecidos Raros Raros
Doengas gastrointestinais

Nauseas Frequentes Frequentes Frequentes
Hemorragia gastrointestinal Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Hemorragia hemorroidaria Desconhecidos Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia bucal Desconhecidos Pouco frequentes Frequentes
Hematoquezia/fezes sanguinolentas Pouco frequentes | Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia retal, hemorragia Raros Frequentes Frequentes

gengival




Classes de sistemas de orgaos

Prevencao de

Prevencio de

Tratamento de

TEV em doentes acidente TVP e EP, e
adultos vascular prevencio de TVP
submetidos a cerebral e recorrente e EP
artroplastia embolismo (TEVY)
eletiva da anca sistémico em
ou do joelho doentes adultos
(TEVp) com fibrilhacéio
auricular nao
valvular, com
um ou mais
fatores de risco
Hemorragia retroperitoneal Desconhecidos Raros Desconhecidos

Afecoes hepatobiliares

Prova da fungdo hepatica anormal,
aspartato aminotransferase
aumentada, fosfatase alcalina no
sangue aumentada, bilirrubinemia
aumentada

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Gama-glutamiltransferase aumentada | Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Alanina aminotransferase aumentada | Pouco frequentes | Pouco frequentes Frequentes
Afe¢oes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Erup¢do cutanea Desconhecidos Pouco frequentes Frequentes
Alopécia Raros Pouco frequentes Pouco frequentes

Afegoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Hemorragia muscular | Raros | Raros | Pouco frequentes
Doencas renais e urinarias

Hematuria | Pouco frequentes | Frequentes | Frequentes
Doencgas dos orgdos genitais e da mama

Hemorragia vaginal anormal, Pouco frequentes | Pouco frequentes Frequentes

hemorragia urogenital

Perturbagéoes gerais e alteragoes no local de administracdo

Hemorragia no local de Desconhecidos Pouco frequentes Pouco frequentes
administragdo

Exames complementares de diagnostico

Sangue oculto positivo | Desconhecidos | Pouco frequentes | Pouco frequentes

Complicagoes de intervengoes relacionadas com lesoes e intoxicagoes

Contusao

Frequentes

Frequentes

Frequentes

Hemorragia pds procedimentos
(incluindo hematoma pos
procedimentos, hemorragia de ferida,
hematoma no local de pun¢éo e
hemorragia no local do catéter),
secrecdo de ferida, hemorragia no
local de incisdo (incluindo hematoma
no local de incisdo), hemorragia
operatodria

Pouco frequente

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Hemorragia traumatica

Desconhecid
0s

Pouco frequentes

Pouco frequentes

* Nao se verificou ocorréncia de prurido generalizado no CV185057 (prevencédo a longo termo da TEV)

t O termo “Hemorragia Cerebral” abrange todas as hemorragias intracranianas ou intraspinais (ou seja, AVC hemorragico ou
hemorragia no putamen, cerebelar, intraventricular ou subdural).
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A utiliza¢8o de Eliquis pode estar associada a um aumento do risco de hemorragia evidente ou oculta,
de um tecido ou 6rgdo, que podera resultar numa anemia pos hemorragica. Os sinais, sintomas e
gravidade irdo variar de acordo com a localizacdo e grau ou extensdo da hemorragia (ver secgoes 4.4 ¢
5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de apixabano podem resultar num risco aumentado de hemorragia. Em caso de
complicagdes hemorragicas, o tratamento tem de ser interrompido e a causa da hemorragia
investigada. Deve ser considerado o inicio do tratamento adequado, por exemplo, hemostase cirtrgica,
a transfusdo de plasma fresco congelado ou a administragdo de um agente de reversdo para inibidores
do fator Xa.

Em ensaios clinicos controlados, apixabano administrado por via oral a individuos saudaveis em doses
até 50 mg diarios, durante 3 a 7 dias (25 mg duas vezes por dia, durante 7 dias ou 50 mg uma vez por
dia, durante 3 dias) ndo teve acontecimentos adversos clinicamente relevantes.

Em individuos saudaveis a administracao de carvao ativado 2 e 6 horas apos a ingestao de uma dose
de 20 mg de apixabano reduziu a AUC média de apixabano em 50% e 27%, respetivamente, € ndo
teve impacto na Cmax A semivida média de apixabano diminuiu de 13,4 horas quando o apixabano foi
administrado em monoterapia para 5,3 horas e 4,9 horas, respetivamente, quando foi administrado
carvdo ativado 2 e 6 horas apds o apixabano. Consequentemente, a administracdo de carvao ativado
pode ser util na gestdo da sobredosagem com apixabano ou da ingestdo acidental.

Esta disponivel um agente de reverso para inibidores do fator Xa para situagdes em que é necessaria a
reversdo da anticoagulagdo devido a hemorragia com risco de vida ou ndo controlada (ver secdo 4.4).
Pode ser também considerada a administragdo de concentrado de complexo de protrombina (CCP) ou
do fator recombinante VIla. A reversdo dos efeitos farmacodindmicos do Eliquis, como demonstrado
por alteragdes no ensaio de geragdo de trombina, foi evidente no final da perfuséo e atingiu os valores
basais nas 4 horas apés o inicio de uma perfusdo de 30 minutos de factor 4 de CPP em individuos
saudéveis. No entanto, ndo existe experiéncia clinica com a utilizagdo de medicamentos de fator 4 de
CPP para reverter hemorragias em doentes que tenham recebido Eliquis. Atualmente nao ha
experiéncia com a utilizagdo do fator recombinanteVIla em individuos a receber apixabano. Uma nova
dose de fator recombinante VIla pode ser considerada e titulada em fungdo da melhoria da hemorragia.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada a consulta a um perito em coagulagéo em
caso de hemorragias major.

A hemodialise reduziu a AUC de apixabano em 14% em individuos com doenca renal em fase
terminal (DRT), quando foi administrada uma dose unica de 5 mg de apixabano oralmente. Assim, néo
parece provavel que a hemodialise seja um meio eficaz de gerir uma sobredosagem de apixabano.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticoagulantes e antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa, coédigo
ATC: BO1IAF02



Mecanismo de agdo

Apixabano ¢ um inibidor potente, oral, reversivel, direto e altamente seletivo para o local ativo do
fator Xa. Ndo necessita de antitrombina III para a atividade antitrombdtica. Apixabano inibe o fator
Xa livre e ligado ao codgulo e a atividade protrombinase. Apixabano ndo tem efeito direto na
agregacao plaquetaria, mas indiretamente, inibe a agregac@o plaquetaria induzida pela trombina. Ao
inibir o fator Xa, apixabano previne a formagéo de trombina e o desenvolvimento do trombo. Estudos
pré-clinicos de apixabano em modelos animais demonstraram eficacia antitromboética na prevencdo da
trombose arterial e venosa em doses que preservam a hemostase.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos farmacodindmicos de apixabano refletem o mecanismo de ago (inibi¢do do FXa). Como
resultado da inibi¢do do FXa, apixabano prolonga os testes de coagulagéo tais como o tempo de
protrombina (TP), INR ou tempo de trombroplastina parcial ativada (TTPA). As alteragdes observadas
nestes testes de coagulagdo, na dose terapéutica esperada, sdo pequenas e sujeitas a um grau elevado
de variabilidade. Estes testes ndo sdo recomendados para avaliar os efeitos farmacodinamicos de
apixabano. No ensaio de geragdo de trombina, apixabano reduziu o potencial endégeno da trombina,
uma medida de geragdo de trombina no plasma humano.

Apixabano também demonstra atividade anti-FXa como ¢ evidente pela redugio na atividade da
enzima fator Xa em multiplos kits comerciais anti-FXa, no entanto, os resultados diferem entre os kits.
Os dados de ensaios clinicos apenas estdo disponiveis no ensaio cromogénico com heparina,
Rotachrom®. A atividade anti-FXA exibe uma relagio direta e linear com a concentragio plasmatica
de apixabano, atingindo os valores maximos no momento dos picos das concentra¢des plasmaticas de
apixabano. A relagdo entre a concentrag@o plasmatica de apixabano e a atividade anti-FXa é
aproximadamente linear num intervalo amplo de doses de apixabano.

A tabela 3 abaixo apresenta a exposi¢ao prevista no steady state e a atividade anti-FXa para cada
indicagdo. Em doentes a tomar apixabano para a prevencdo de TEV no seguimento de uma artroplastia
eletiva da anca ou do joelho, os resultados demonstram uma flutuagéo pico-vale inferior a 1,6 vezes.
Nos doentes com fibrilha¢do auricular ndo valvular a tomar apixabano para a prevencdo de acidente
vascular cerebral e embolismo sistémico, os resultados demonstram uma flutuagao pico-vale inferior a
1,7 vezes. Em doentes a tomar apixabano para o tratamento de TVP e EP ou prevengéo de TVP ¢ EP,
os resultados demonstram uma flutuagao pico-vale de menos de 2,2 vezes.

Tabela 3: Exposicio prevista a apixabano no steady state e atividade anti-FXa

Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Atividade Anti- Atividade Anti-
Apix. Apix. Xa Max (Ul/ml) Xa Min (UI/ml)
Apix. Apix.

Mediana [Percentil 5, 95]

Prevengdo de TEV: artroplastia eletiva da anca ou do joelho

2,5 mg duas vezes 77 [41; 146] 511[23,;109] 1,310,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
por dia

Prevencgdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico: fibrilha¢do auricular ndo valvular

2,5 mg duas vezes 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,210,51; 2,4]
por dia*

5 mg duas vezes 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1.4;4.8] 1,5[0,61; 3.,4]
por dia

Tratamento de TVP, tratamento de EP e preven¢do de TVP recorrente e EP (TEVY)

2,5 mg duas vezes 67 [30; 153] 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 0,17; 1,4]
por dia




Tabela 3: Exposicio prevista a apixabano no steady state e atividade anti-FXa

Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Atividade Anti- Atividade Anti-
Apix. Apix. Xa Max (Ul/ml) Xa Min (UI/ml)
Apix. Apix.
5 mg duas vezes 132 [59, 302] 63 [22; 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
por dia
10 mg duas vezes 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,2 1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

por dia

* Populagdo com dose ajustada com base em 2 de 3 critérios de redugdo de dose no estudo ARISTOTLE.

Apesar do tratamento com apixabano ndo requerer, por rotina, monitorizagdo da exposi¢do, um ensaio
anti-FXa quantitativo calibrado, pode ser util em situagdes excecionais onde o conhecimento da
exposi¢cao a apixabano possa ajudar nas decisdes clinicas, por exemplo, sobredosagem ou cirurgia de
emergéncia.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencdo de TEV: artroplastia eletiva da anca ou joelho

O programa clinico de apixabano foi desenhado para demonstrar a eficicia e seguranca de apixabano
na prevenc¢do do TEV num intervalo amplo de doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da
anca ou joelho. Um total de 8.464 doentes foi aleatorizado em dois estudos principais, multinacionais,
em dupla ocultagdo, comparando apixabano 2,5 mg administrado por via oral, duas vezes por dia
(4.236 doentes) com enoxaparina 40 mg, uma vez por dia (4.228 doentes). Neste total estavam
incluidos 1.262 doentes (618 no grupo de apixabano) com idade igual ou superior a 75 anos, 1.004
doentes (499 no grupo de apixabano) com peso corporal baixo (< 60 Kg), 1.495 doentes (743 no grupo
de apixabano) com IMC > 33 Kg/m?, e 415 doentes (203 no grupo de apixabano) com compromisso
renal moderado.

O estudo ADVANCE-3 incluiu 5.407 doentes, submetidos a artroplastia eletiva da anca e o estudo
ADVANCE-2 incluiu 3.057 doentes submetidos a artroplastia eletiva do joelho. Os individuos
receberam 2,5 mg de apixabano, por via oral, duas vezes por dia (po bid) ou 40 mg de enoxaparina,
por via subcutinea, uma vez por dia (sc od). A primeira dose de apixabano foi administrada 12-24 h
apoOs a cirurgia, enquanto a enoxaparina foi iniciada 9 a 15 horas antes da cirurgia. Tanto apixabano
como a enoxaparina foram administrados durante 32 a 38 dias no ensaio ADVANCE-3 e durante 10 a
14 dias no estudo ADVANCE-2.

Com base na historia médica dos doentes, na populacdo estudada no ADVANCE-3 e no ADVANCE-2
(8.464 doentes), 46% tinha hipertensdo, 10% tinha hiperlipidemia, 9% tinha diabetes e 8% tinha
doenga arterial coronaria.

Apixabano demonstrou uma redugdo estatisticamente superior no objetivo principal, o conjunto de
todas os TEV/todas as causas de morte e no objetivo TEV principal, o conjunto da trombose de veia
profunda (TVP) proximal, embolia pulmonar (EP) ndo fatal e morte relacionada com TEV, em
comparagdo com a enoxaparina, nas artroplastias eletivas da anca como ou joelho (ver tabela 4).

Tabela 4: Resultados de eficdcia dos estudos principais de fase 111

Estudo ADVANCE-3 (anca) ADVANCE-2 (joelho)
Tratamento no estudo | Apixabano | Enoxaparina | valor de | Apixabano | Enoxaparin | valor de
Dose 2,5 mg duas | 40 mguma P 2,5 mg a P
Duracdo do vezes por dia | vez por dia duas vezes | 40 mguma
tratamento 35+3d 35+3d por dia vez por dia
12+2d 12+24d

TEV total/todas as causas de morte

Numero de 27/1.949 74£1.917 147/976 2431997

acontecimentos/ind | 1,39% 386% | 000N iso6v | 2437% | <0000
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ividuos
Taxa de
acontecimentos
Risco relativo 0,36 0,62
IC 95% (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
TEV principais
Numero de 10/2.199 25+2 195 13/1.195 26/1.199
acontecimentos/ind 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
ividuos
Taxa de 0,0107 0,0373
acontecimentos
Risco relativo 0,40 0,50
1C 95% (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Os objetivos de seguranga de hemorragia major, o conjunto de hemorragias major e CRNM, e todas as
hemorragias, mostraram taxas semelhantes para os doentes tratados com 2,5 mg de apixabano em
comparagdo com 40 mg de enoxaparina (ver tabela 5). Todos os critérios de hemorragia incluiram
hemorragia no local da cirurgia.

Tabela 5: Resultados de hemorragia dos estudos principais de fase IIT*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixabano Enoxaparina Apixabano Enoxaparina
2,5 mg duas 40 mg uma vez 2,5 mg duas 40 mg uma vez por
vezes por dia por dia vezes por dia dia
35+3d 35+3d 12+24d 12+2d
Todos tratados n=2.673 n=2.659 n=1.501 n=1.508
Periodo de tratamento '
Principais 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Fatais 0 0 0 0
Principais + 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
CRNM
Todos 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Periodo de tratamento apés a cirurgia *
Principais 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Fatais 0 0 0 0
Principais + 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
CRNM
Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Todos os critérios de hemorragia incluiram hemorragia no local da cirurgia
!Inclui acontecimentos que ocorreram apds a primeira dose de enoxaparina (antes da cirurgia)
2Inclui acontecimentos que ocorreram apds a primeira dose de apixabano (ap0s a cirurgia)

Nos estudos de fase II e I1I na artroplastia eletiva da anca e joelho as incidéncias globais de reagdes
adversas de hemorragia, anemia e alteragdes das transaminases (por exemplo, niveis de ALT) foram
numericamente inferiores nos doentes tratados com apixabano em comparagdo com os doentes
tratados com enoxaparina.

No estudo da artroplastia do joelho, durante o periodo de tratamento pretendido, no grupo de
apixabano foram diagnosticados 4 casos de EP em relagdo a zero casos no brago da enoxaparina. Nado
pode ser dada uma explicagdo para este maior niimero de EP.




Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilha¢do auricular
ndo valvular

Foi aleatorizado um total de 23.799 doentes no programa clinico (ARISTOTLE: apixabano versus
varfarina, AVERROES: apixabano versus acido acetilsalicilico) incluindo 11.927 aleatorizados para
apixabano. O programa foi desenhado para demonstrar a eficacia e seguranca de apixabano para a
prevengdo do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular
ndo valvular e um ou mais fatores de risco adicionais, tais como:

. acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio prévios
. idade > 75 anos

. hipertensao

. diabetes mellitus

. insuficiéncia cardiaca sintomatica (Classe NYHA > II)

ESTUDO ARISTOTLE

No estudo ARISTOTLE foi aleatorizado um total de 18.201 doentes para o tratamento em dupla
ocultacdo com 5 mg de apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por dia em doentes
selecionados [4,7 %], ver secgdo 4.2) ou varfarina (intervalo pretendido de INR 2,0-3,0), os doentes
foram expostos ao farmaco em estudo durante uma média de 20 meses. A idade média foi 69,1 anos, a
pontuacdo CHADS; média foi 2,1 ¢ 18,9% dos doentes tiveram um acidente vascular cerebral ou
acidente isquémico transitdrio prévio.

No estudo apixabano atingiu superioridade estatisticamente significativa no objetivo principal de
prevencao do acidente vascular cerebral (hemorragico ou sistémico) e embolismo sistémico (ver tabela
6) em comparacdo com a varfarina.

Tabela 6: Resultados de eficacia em doentes com fibrilhag¢do auricular no estudo ARISTOTLE

Apixabano | Varfarina | Taxa de risco
N=9.120 N=9.081 (IC 95%) Valor de
n (%/ano) n p
(%/ano)
Acidente vascular cerebral ou embolismo 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
sistémico 0,95)
Acidente vascular cerebral
Isquémico ou néo especificado 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74;
1,13)
Hemorréagico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Embolismo sistémico 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Para doentes aleatorizados para varfarina, a percentagem média de tempo no intervalo terapéutico

(INR 2-3) foi de 66%.

Apixabano mostrou uma redugfo de acidente vascular cerebral e de embolismo sistémico em
comparagdo com varfarina nos diferentes niveis de tempo no intervalo terapéutico alvo; dentro do
quartil mais elevado de tempo no intervalo terapéutico alvo, a taxa de risco para apixabano vs
varfarina foi 0,73 (IC 95%; 0,38; 1,40).

Os objetivos secundarios chave de hemorragia major e todas as causas de morte foram testados numa
estratégia de teste hierarquica pré definida para controlar o erro de tipo 1 geral no ensaio. Foi também
atingida superioridade estatisticamente significativa nos objetivos secundarios chave de hemorragia
major e todas as causas de morte (ver tabela 7). Com o aumento da monitorizagdo do INR os
beneficios observados de apixabano em comparagdo com a varfarina em relacdo a todas as causas de
morte diminuiram.



Tabela 7: Objetivos secundarios em doentes com fibrilhac¢do auricular no estudo ARISTOTLE

Apixabano varfarina Taxa de risco Valor de p
N =9.088 N =9.052 (IC 95%)
n (%/ano) n (%/ano)
Objetivos de hemorragia
Major* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraniana 52(0,33) 122 (0,80)
Principais + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM
Todas 2.356 (18,1) 3.060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Outros objetivos
Todas as causas 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
de morte
Enfarte do 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
miocardio

*Hemorragia major definida pelos critérios da International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

A taxa de interrupgdo global devido a reagdes adversas foi 1,8% para o apixabano e 2,6% para a
varfarina no estudo ARISTOTLE.

Os resultados de eficacia para subgrupos pré-especificados, incluindo pontuagdo CHADS,, idade, peso
corporal, sexo, estado da funcdo renal, acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio
prévios e diabetes foram consistentes com os resultados de eficacia primarios para a populagdo global
estudada no ensaio.

A incidéncia de hemorragias gastrointestinais major definida pelos critérios da ISTH (incluindo
gastrointestinais superiores, gastrointestinais baixas e hemorragia retal) foi 0,76 %/ano com apixabano
e 0,86 %/ano com varfarina.

Os resultados de hemorragia major para os subgrupos pré-especificados incluindo pontuagio
CHADS,, idade, peso corporal, sexo, estado da funcdo renal, acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitorio prévios e diabetes foram consistentes com os resultados para a populacio global
estudada no ensaio.

ESTUDO AVERROES

No estudo AVERROES um total de 5.598 doentes considerados ndo adequados para a terapéutica com
antagonistas da vitamina K pelos investigadores foram aleatorizados para o tratamento com 5 mg de
apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por dia em doentes selecionados [6,4%], ver
seccdo 4.2) ou acido acetilsalicilico. O acido acetilsalicilico foi administrado numa dose diaria de 81
mg (64%), 162 (26,9%), 243 (2,1%), ou 324 mg (6,6%) de acordo com decisdo do investigador. Os
doentes foram expostos ao farmaco em estudo durante uma média de 14 meses. A idade média foi
69,9 anos, a pontuagdo CHADS, média foi 2,0 e 13,6% dos doentes tiveram um acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitorio prévio.

As razdes frequentes para a terap€utica com antagonistas da vitamina K nao ser adequada no estudo
AVERROES incluiram a impossibilidade/baixa probabilidade de atingir INRs nos intervalos
pretendidos (42,6%), os doentes terem recusado o tratamento com os antagonistas da vitamina K
(37,4%), pontuacdo CHADS2 =1 e o0 médico ndo ter recomendado os antagonistas da vitamina K
(21,3%), ndo se poder confiar na adesdo do doente a terapéutica com antagonistas da vitamina K
(15,0%), e dificuldade/dificuldade esperada em contactar os doentes em caso de alteracdo urgente da
dose (11,7%).

O AVERROES foi interrompido precocemente com base na recomendagdo do Comité de

Monitorizagdo dos Dados independente devido a clara evidéncia de reducgdo de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico com um perfil de seguranca aceitavel.
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A taxa de interrupgdo global devido a reagdes adversas foi 1,5% para o apixabano e 1,3% para o acido
acetilsalicilico no estudo AVERROES.

No estudo, o apixabano atingiu superioridade estatisticamente significativa no objetivo principal de
prevengao do acidente vascular cerebral (hemorragico, isquémico ou nio especificado) ou embolismo

sistémico (ver tabela 8) em comparagdo com acido acetilsalicilico.

Tabela 8: Resultados de eficacia chave em doentes com fibrilhagdo auricular no estudo AVERROES

Apixabano Acido Taxa de risco
N=2.807 acetilsalicilico (IC 950/0) Valor
n (%/ano) N=2.791 dep
n (%/ano)
Acidente vascular cerebral ou 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolismo sistémico*
Acidente vascular cerebral
Isquémico ou nao 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
especificado
Hemorragico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Embolismo sistémico 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Acidente vascular cerebral, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolismo sistémico, enfarte
do miocardio ou morte
vascular*’
Enfarte do miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Morte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Todas as causas de morte’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Avaliado pela estratégia de teste sequencial desenhada para controlar o erro de tipo I global no ensaio.
+ Objetivo secundario.

N2o houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de hemorragia major entre o
apixabano e o acido acetilsalicilico (ver tabela 9).

Tabela 9: Acontecimentos hemorragicos em doentes com fibrilhagdo auricular no estudo AVERROES

Apixabano Acido Taxa de risco Valor
N =2.798 acetilsalicilico (IC95%) dep
n(%/ano) N=2.780
n (%/ano)
Major* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intracraniana, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Major + CRNM+ 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todas 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Hemorragia major definida pelos critérios da International Society on Thrombosis ad Haemostasis (ISTH).
tClinicamente relevantes non-major (clinically relevant non-major, CRNM)

Doentes com FANV e SCA e/ou submetidos a ICP

AUGUSTUS, um ensaio clinico aberto, aleatorizado, controlado, de desenho factorial de 2 por 2,
envolveu 4614 doentes com FANV que tinham SCA (43%) e/ou foram submetidos a ICP (56%).
Todos os doentes receberam de base uma terap€utica com um inibidor de P2Y 12 (clopidogrel: 90,3%)
prescrito de acordo com os padrdes de tratamento locais.

Os doentes foram aleatorizados até 14 dias ap6s o SCA e/ou ICP para apixabano 5 mg duas vezes por
dia (2,5 mg duas vezes por dia, se dois ou mais critérios de redugdo de dose foram atingidos; 10%
receberam dose inferior) ou vitamina K e para acido acetilsalicilico (81 mg uma vez ao dia) ou
placebo. A idade média foi de 69,9 anos, 94% dos doentes aleatorizados apresentaram pontuagio
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CHA:2DS,-VASc > 2 e 47% apresentaram pontuacdo HAS-BLED > 3. Para os doentes aleatorizados
para vitamina K, a propor¢éo de tempo no intervalo terapéutico (TTR) (INR 2-3) foi de 56%, com
32% do tempo abaixo do TTR e 12% acima do TTR.

O objetivo principal do AUGUSTUS foi avaliar a seguranga, com um objetivo primario de hemorragia
major pela ISTH ou hemorragia CRNM. Na comparacao de apixabano versus vitamina K, o objetivo
primario de seguran¢a de hemorragia major pela ISTH ou hemorragia CRNM no més 6 ocorreu em
241 (10,5%) e 332 (14,7%) doentes no brago de apixabano e no braco de vitamina K, respetivamente
(HR = 0,69; I1C 95%: 0,58; 0,82; p-bilateral <0,0001 para néo inferioridade e p<0,0001 para
superioridade). Para vitamina K, as analises adicionais utilizando subgrupos por TTR demostraram
que a maior taxa de hemorragia estava associada ao quartil mais baixo de TTR. A taxa de hemorragia
foi semelhante entre o apixabano e o quartil mais alto de TTR.

Na comparagéo de acido acetilsalicilico versus placebo, o objetivo primario de seguranga de
hemorragia major pela ISTH ou hemorragia CRNM no més 6 ocorreu em 367 (16,1%) e 204 (9,0%)
doentes no braco de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente (HR = 1,88, IC 95%:
1,58; 2,23; p-bilateral <0,0001).

Especificamente, em doentes tratados com apixabano, a hemorragia major ou CRNM ocorreu em 157
(13,7%) e em 84 (7,4%) doentes no braco de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente.
Nos doentes tratados com vitamina K, a hemorragia major ou CRNM ocorreu em 208 (18,5%) e em
122 (10,8%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente.

Como objetivo secundario do estudo foram avaliados outros efeitos do tratamento, com objetivos
finais compostos.

Na comparagao de apixabano versus vitamina K, o objetico composto de morte ou re-hospitalizagdo
ocorreu em 541 (23,5%) e em 632 (27,4%) doentes no brago de apixabano e no braco da vitamina K,
respetivamente. O objetivo composto de morte ou evento isquémico (acidente vascular cerebral,
enfarte do miocardio, trombose de stent ou revascularizagdo urgente) ocorreu em 170 (7,4%) e em 182
(7,9%) doentes no brago de apixabano e no brago da vitamina K, respetivamente.

Na comparagéo de acido acetilsalicilico versus placebo, o objetivo composto de morte ou re-
hospitalizagdo ocorreu em 604 (26,2%) e em 569 (24,7%) doentes no braco de acido acetilsalicilico e
no brago de placebo, respetivamente. O objetivo composto de morte ou evento isquémico (acidente
vascular cerebral, enfarte do miocardio, trombose de stent ou revascularizagdo urgente) ocorreu em
163 (7,1%) e em 189 (8,2%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e no brago de placebo,
respetivamente.

Doentes submetidos a cardioversdo

EMANATE, um estudo aberto, multicéntrico, incluiu 1500 doentes que, ou ndo tinham recebido
tratamento anticoagulante oral prévio, ou tinham sido tratados previamente com menos de 48 horas de
antecedéncia, tendo sido sujeitos a cardioversao para o fibrilhac¢@o auricular ndo valvular (FANV). Os
doentes foram aleatorizados 1:1 para apixabano ou para heparina e/ou antagonista da vitamina K, para
a prevencdo de acontecimentos cardiovasculares. A cardioversdo elétrica e/ou farmacoldgica foi
realizada apos pelo menos 5 doses de 5 mg de apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por
dia em doentes selecionados (ver sec¢do 4.2)) ou pelo menos 2 horas apds uma dose de ataque de 10
mg (ou uma dose de ataque de 5 mg em doentes selecionados (ver secgdo 4.2)) quando necessaria
cardioversdo antecipada. No grupo de apixabano, 342 doentes receberam uma dose de ataque (331
doentes receberam a dose de 10 mg e 11 doentes receberam a dose de 5 mg).

No grupo de apixabano nao se registaram casos de AVC (0%) (n=753) e no grupo da heparina e/ou de
antagonista da vitamina K registaram-se 6 (0,80%) casos de AVC (n=747; RR 0,00, IC de 95% 0,00;
0,64). Registou-se morte por todas as causas em 2 doentes (0,27%) no grupo de apixabano e 1 doente
(0,13%) no grupo da heparina e/ou de antagonista da vitamina K. Nao foram notificados casos de
embolismo sistémico.

Registaram-se acontecimentos de hemorragia major e hemorragia CRNM em 3 (0,41%) e 11 (1,50%)

doentes, respetivamente, no grupo de apixabano, em comparagdo com 6 (0,83%) e 13 (1,80%) doentes
no grupo de heparina e/ou antagonista da vitamina K.
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No ambito da cardioversdo, este estudo exploratério mostrou eficacia e seguranga comparaveis entre
os grupos de tratamento com apixabano e com heparina e/ou antagonista da vitamina K.

Tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP recorrente e EP (TEV?)

O programa clinico (AMPLIFY: apixabano versus enoxaparina/varfarina, AMPLIFY-EXT: apixabano
versus placebo) foi desenhado para demonstrar a eficacia e seguranga de apixabano para o tratamento
de TVP e/ou EP (AMPLIFY), e terapia prolongada para a prevencdo de TVP recorrente e/ou EP apos
6 a 12 meses de tratamento anticoagulante para TVP e/ou EP (AMPLIFY-EXT). Ambos os estudos
foram ensaios aleatorizados, de grupo paralelo, com ocultagdo dupla, multinacionais em doentes com
TVP proximal sintomatica ou EP sintomatica. Todos os objetivos principais de seguranga e eficacia
foram adjudicados por um comité independente, com ocultagio.

ESTUDO AMPLIFY

No estudo AMPLIFY foi aleatorizado um total de 5.395 doentes para o tratamento em dupla ocultagio
com 10 mg de apixabano duas vezes por dia , via oral, durante 7 dias seguido de apixabano 5 mg duas
vezes por dia, via oral, durante 6 meses, ou enoxaparina 1 mg/kg duas vezes por dia por via
subcutanea durante pelo menos 5 dias (até INR[J 2) e varfarina (intervalo INR pretendido 2,0-3,0) via
oral durante 6 meses.

A idade média foi de 56,9 anos e 89,8% dos doentes aleatorizados tiveram acontecimentos de TEV
nao provocados.

Para doentes aleatorizados para varfarina, a percentagem média de tempo no intervalo terapéutico
(INR 2,0-3,0) foi de 60,9. O apixabano mostrou uma redugdo em TEV sintomatico recorrente ou
morte relacionada com TEV em todos os diferentes niveis de tempo no intervalo terapéutico alvo;
dentro do quartil mais elevado de tempo no intervalo terapéutico alvo, o risco relativo para apixabano
versus enoxaparina/varfarina foi de 0,79 (95% IC, 0,39; 1,61).

No estudo, apixabano mostrou ser ndo inferior a enoxaparina/varfarina no objetivo primario

combinado de TEV sintomatico recorrente (TVP nfo fatal ou EP ndo fatal) adjudicado ou morte
relacionada com TEV (ver tabela 10).
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Tabela 10: Resultados de eficacia no estudo AMPLIFY

Apixabano Enoxaparina/Varfa Risco Relativo
N=2.609 rina (95% IC)
n (0/0) N=2.635
n (%)

TEV ou morte 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
relacionada com TEV

TVP 20 (0,7) 33(1,2)

EP 27 (1,0) 23(0,9)

Morte 12 (0,4) 15 (0,6)
relacionada com
TEV
TEV ou morte por 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
todas as causas
TEV ou morte por 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
causas
cardiovasculares
TEV, morte 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
relacionada com, ou
hemorragia major

*Nao inferior comparado com enoxaparina/varfarina (valor de p <0,0001)

A eficacia de apixabano no tratamento inicial de TEV foi consistente entre doentes que foram tratados
para EP [Risco Relativo 0,9; 95% IC(0,5, 1,6)] ou TVP [Risco Relativo 0,8; 95% IC (0,5, 1,3)]. A
eficacia em todos os subgrupos, incluindo idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), fung¢do renal,
extencdo do indice de EP, local do trombo de TVP, e utilizacdo prévia de heparina parentérica, foi de
uma forma geral consistente.

O objetivo primario de seguranga foi hemorragia major. No estudo, apixabano foi estatisticamente
superior a enoxaparina/varfarina no objetivo primario de seguranga [Risco Relativo 0,31, 95%

intervalo de confianga (0,17; 0,55), valor de p <0,0001] (ver tabela 11).

Tabela 11: Resultados de Hemorragias no estudo AMPLIFY

Apixabano Enoxaparina/ Risco Relativo
N=2.676 Varfarina 95% IC)
n (%) N=2.689
n (%)
Major 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Principais + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Minor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

As hemorragias major e hemorragias CRNM (clinically relevant non-major) em qualquer local
anatomico foram geralmente inferiores no grupo de apixabano em comparagdo com o grupo de
enoxaparina/varfarina. Ocorreram hemorragias gastrointestinal major segundo critérios do ISTH em 6
doentes (0,2%) tratados com apixabano e em 17 doentes (0,6%) tratados com enoxaparina/varfarina.
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ESTUDO AMPLIFY-EXT

No estudo AMPLIFY-EXT, um total de 2.482 doentes foram aleatorizados para o tratamento com
apixabano 2,5 mg duas vezes por dia, via oral, apixabano 5 mg duas vezes por dia via oral, ou placebo
durante 12 meses apds completar 6 a 12 meses de tratamento anticoagulante inicial. Destes doentes,
836 (33,7%) participaram no estudo AMPLIFY previamente a inclusdo no estudo AMPLIFY-EXT.

A idade média foi de 56,7 anos e 91,7% dos doentes aleatorizados tiveram acontecimentos TEV nao

provocados.

No estudo, no objetivo primario de TEV recorrente (TVP nao fatal ou EP nao fatal), sintomatico ou
morte por todas as causas, ambas as doses de apixabano foram estatisticamente superiores ao placebo

(ver tabela 12).

Tabela 12: Resultados de eficacia no estudo AMPLIFY-EXT

Apixabano | Apixabano Placebo Risco Relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. Placebo vs. Placebo
n (%)
TEV 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
recorrente ou (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
morte por
todas as
causas
TVP* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EpP* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Morte 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
relacionad
acom
TEV
TEV 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
recorrente ou (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
morte por
causa
cardiovascular
TEV 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
recorrente ou (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
morte por
causa
cardiovascular
TVP nao fatal’ 6 (0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP nio fatal 8(1,0) 4(0,5) 15(1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Morte 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
relacionada (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
com TEV
¥valor de p <0,0001

* Para doentes com mais de um acontecimento que contribui para o objetivo composto, apenas o primeiro acontecimento foi
reportado (por exemplo, se um individuo teve TVP e posteriormente EP, apenas a TVP foi reportada)
1 Individuos podem ter mais de um acontecimento e serem representados em ambas as classificagoes
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A eficicia de apixabano para a prevenc¢do de uma recorréncia de TEV foi mantida em todos os
subgrupos incluindo idade, sexo, IMC e funcdo renal.

O objetivo primario de seguranca foi hemorragia major durante o periodo de tratamento. No estudo, a
incidéncia de hemorragia major em ambas as doses de apixabano ndo foi estatisticamente diferente do
placebo. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa de incidéncia de hemorragias major +
clinicamente relevante (CRNM), minor, e todas as hemorragias entre o grupo de tratamento de
apixabano 2,5 mg duas vezes por dia e o grupo de placebo (ver tabela 13).

Tabela 13: Resultados de hemorragia no estudo AMPLIFY-EXT

Apixabano | Apixabano Placebo Risco Relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. Placebo vs. Placebo

n (%)

Major 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Principais + 27 (3,2) 35(4,3) 22.(2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Minor 75 (8,9) 98 (12,1) 58(7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)

Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Ocorreu hemorragia gastrointestinal major segundo os critérios ISTH em 1 doente (0,1%) tratado com
apixabano na dose 5 mg duas vezes por dia, em nenhum doente na dose 2,5 mg duas vezes por dia, e
em 1 doente (0,1%) tratado com placebo.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Eliquis em um ou mais sub-grupos da populacdo pediatrica em embolismo e trombose venosas e
arteriais (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta do apixabano ¢ aproximadamente 50% para doses até 10 mg. O
apixabano ¢ rapidamente absorvido com concentragdes maximas (Cmax) a surgirem 3 a 4 horas apos a
ingestdo do comprimido. A ingestdo com alimentos nio afeta a AUC ou Cmax do apixabano na dose de
10 mg. O apixabano pode ser tomado com ou sem alimentos.

O apixabano demonstra uma farmacocinética linear com aumentos na exposi¢do proporcionais a dose,
para doses orais até 10 mg. Em doses > 25 mg, o apixabano exibe uma absor¢ao limitada por
dissolucdo com biodisponibilidade diminuida. Os pardmetros de exposi¢do do apixabano apresentam
uma variabilidade baixa a moderada refletida por uma variabilidade intraindividual e interindividual
de aproximadamente 20% coeficiente de variagdo (CV) e aproximadamente 30% CV, respetivamente.

Apos a administracdo oral de 10 mg de apixabano como 2 comprimidos esmagados de 5 mg e
suspensos em 30 ml de agua, a exposicao foi comparavel a exposi¢do apos administragdo oral de 2
comprimidos de 5 mg inteiros. Apds a administragdo oral de 10 mg de apixabano como 2
comprimidos esmagados de 5 mg com 30 g de puré de maga, a Cmax € @ AUC foram 21% e 16% mais
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baixas, respetivamente, quando comparadas com a administragdo de 2 comprimidos de 5 mg inteiros.
A redug@o da exposi¢do nado é considerada clinicamente relevante.

Ap6s a administracdo oral de um comprimido esmagado de 5 mg de apixabano suspenso em 60 ml de
dextrose 5% em agua e distribuido através de tubo nasogastrico, a exposicao foi semelhante a
exposi¢ao verificada em outros ensaios clinicos que envolveram individuos saudaveis a receber uma
dose de 5 mg de apixabano por via oral.

De acordo com a previsivel proporcionalidade do perfil farmacocinético de apixabano, os resultados
de biodisponibilidade dos estudos realizados sdo aplicaveis a doses mais baixas de apixabano.

Distribuicao
Em seres humanos, a ligagao as proteinas plasmaticas ¢ aproximadamente 87%. O volume de
distribui¢do (Vss) é aproximadamente 21 litros.

Biotransformacéo e eliminagio
O apixabano tem multiplas vias de eliminagdo. Da dose de apixabano administrada em humanos,

aproximadamente 25% foi recuperada como metabolitos, sendo a maioria recuperada nas fezes. A
excrec¢do renal de apixabano € aproximadamente 27% da depuragao total. Foram observadas
contribui¢des adicionais da excre¢ao biliar e excrecdo intestinal direta, em estudos clinicos e nao
clinicos, respetivamente.

O apixabano tem uma depurac¢ao total de cerca de 3,3 I/h e uma semivida de aproximadamente
12 horas.

A o-desmetilagdo e hidroxilagdo na metade 3-oxopiperidinil, sdo os maiores locais de
biotransformacgao. O apixabano ¢ metabolizado maioritariamente via CYP3A4/5 com contribuigdes
menores da CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2. O apixabano inalterado ¢ o maior componente
relacionado com o farmaco no plasma humano, sem metabolitos ativos circulantes presentes. O
apixabano ¢ um substrato de proteinas de transporte, P-gp e proteina de resisténcia do cancro da
mama.

Compromisso renal

O compromisso renal ndo teve impacto no pico da concentragdo plasmatica de apixabano. Houve um
aumento na exposi¢ao ao apixabano relacionado com a diminui¢do na funcdo renal conforme avaliado
por medicdo da depuragdo da creatinina. Em individuos com compromisso renal ligeiro (depuragéo da
creatinina 51-80 ml/min), moderado (depuragéo da creatinina 30-50 ml/min) e grave (depuragio da
creatinina 15-29 ml/min), as concentrac¢des plasmaticas (AUC) do apixabano aumentaram 16, 29 e
44%, respetivamente, em comparagdo com as de individuos com depuragdo da creatinina normal. O
compromisso renal ndo teve um efeito evidente na relacdo entre a concentragdo plasmatica de
apixabano e a atividade anti-FXa.

Em individuos com doenga renal em fase terminal (end-stage renal disease, ESRD), a AUC do
apixabano aumentou em 36%, quando foi administrada uma dose tinica de 5 mg de apixabano
imediatamente ap6s a hemodialise, em comparagdo com o observado em individuos com a fungdo
renal normal. A hemodidlise, iniciada duas horas apds a administragdo de uma dose tnica de 5 mg de
apixabano, reduziu a AUC do apixabano em 14% nestes individuos com ESRD, correspondendo a
uma depuracdo de apixabano por dialise de 18 ml/min. Assim, ndo parece provavel que a hemodialise
seja um meio eficaz de gerir uma sobredosagem de apixabano.

Afecdo hepatica

Num estudo que comparou 8 individuos com afe¢do hepatica ligeira, Child Pugh A, indice 5 (n=6) e
indice 6 (n =2), ¢ 8 individuos com afec¢do hepatica moderada Child Pugh B, indice 7 (n=6) e
indice 8 (n =2) com 16 individuos de controlo saudaveis, nos individuos com afecdo hepatica, a
farmacocinética de dose unica e a farmacodinamia do apixabano 5 mg nédo foram alteradas. As
alteragdes na atividade antifactorXa e no INR foram comparaveis entre os individuos com afecéo
hepatica ligeira a moderada e os individuos saudaveis.
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Idosos

Os doentes idosos (de idade superior a 65 anos) exibiram concentra¢des plasmaticas superiores as dos
doentes mais novos, com os valores da AUC média aproximadamente 32% superiores e sem diferenca
na Cpax.

Sexo
A exposicdo ao apixabano foi aproximadamente 18% superior nas mulheres do que nos homens.

Etnia e raca
Os resultados entre estudos de fase I ndo mostraram diferengas percetiveis na farmacocinética do

apixabano entre individuos brancos/caucasianos, asiaticos ou de raca negra/afro-americanos. Os
resultados de uma analise farmacocinética efetuada em doentes que receberam apixabano foram na
generalidade consistentes com os resultados de fase 1.

Peso corporal
Comparando a exposic¢ao ao apixabano em individuos com peso corporal entre 65 e 85 kg, um peso

corporal > 120 kg foi associado a uma exposi¢ao aproximadamente 30% inferior € um peso corporal
<50 kg foi associado a uma exposi¢do aproximadamente 30% superior.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relac@o farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentragdo plasmatica de apixabano e
varios objetivos farmacodindmicos (atividade anti-FXa, INR, PT e TTPA) foram avaliados apds
administragdo de um amplo intervalo de doses (0,5 - 50 mg). A relagdo entre a concentragdo
plasmatica de apixabano e a atividade antifator Xa foi melhor descrita por um modelo linear. A
relagdo PK/PD observada em doentes foi consistente com a determinada em individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
fertilidade e desenvolvimento embrionario-fetal e toxicidade juvenil.

Os principais efeitos observados nos estudos de toxicidade de dose repetida foram os relacionados
com a a¢do farmacodindmica do apixabano nos parametros de coagulagdo sanguinea. Nos estudos de
toxicidade foi observado um pequeno, ou inexistente, aumento na tendéncia para hemorragia. No
entanto, tal pode-se dever a uma menor sensibilidade das espécies ndo clinicas em relagdo ao ser
humano, pelo que este resultado deve ser interpretado com precaugdo na extrapolagdo para o ser
humano.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose anidra

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sddica
Laurilsulfato de sddio
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento

Lactose mono-hidratada
Metil-hidroxipropilcelulose (E464)
Dioxido de titanio (E171)
Triacetato de glicerilo
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Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer condic¢des especiais de armazenamento.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Blisters de Alu-PVC/PVdC Embalagens de 10, 20, 60, 168 e 200 comprimidos revestidos por pelicula.
Blisters de Alu-PVC/PVdC destacaveis para dose unitaria com 60x1 e com 100x1 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/691/001

EU/1/11/691/002

EU/1/11/691/003

EU/1/11/691/004

EU/1/11/691/005

EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de maio de 2011
Data da tltima renovag@o: 14 de janeiro de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de apixabano.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 5 mg contém 102,86 mg de lactose (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos ovais, cor de rosa com a gravagdo 894 de um dos lados e 5 no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagio
auricular ndo valvular com um ou mais fatores de risco tais como acidente vascular cerebral ou
acidente isquémico transitorio prévios; idade > 75 anos; hipertensdo; diabetes mellitus; insuficiéncia

cardiaca sintomatica (Classe NYHA > II).

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), e prevencdo de TVP
recorrente ¢ EP em adultos (para doentes com EP hemodinamicamente instaveis ver sec¢do 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular
ndo valvular
A dose recomendada de apixabano ¢ de 5 mg tomada por via oral, duas vezes por dia.

Reduc¢do da dose

A dose recomendada de apixabano é de 2,5 mg tomada por via oral, duas vezes por dia em doentes
com fibrilhagdo auricular ndo valvular e com, pelo menos, duas das seguintes caracteristicas: idade
> 80 anos, peso corporal < 60 kg, ou creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromol/l).

A terapia devera ser continuada a longo prazo.

Tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP recorrente e EP (TEVY)

A dose recomendada de apixabano para o tratamento de TVP aguda e tratamento da EP é 10 mg via
oral duas vezes por dia durante os primeiros 7 dias, seguido de 5 mg via oral duas vezes por dia.
Segundo as normas de orientacdo clinica, a terapéutica de curta duragdo (pelo menos 3 meses) deve
basear-se em fatores de risco transitorios (por exemplo, cirurgia recente, trauma, imobilizagdo).

A dose recomendada de apixabano para a prevencdo de TVP recorrente e EP € 2,5 mg via oral duas
vezes por dia. Quando a prevencdo de TVP recorrente e EP estd indicada, deve ser iniciada a dose de
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2,5 mg duas vezes por dia, apds completar 6 meses de tratamento com apixabano 5 mg duas vezes por
dia ou com outro anticoagulante, conforme abaixo indicado na tabela 1 (ver também secg¢éo 5.1).

Tabela 1:
Esquema posologico Dose diaria maxima
Tratamento de TVP ou EP 10 mg duas vezes por dia durante os 20 mg
primeiros 7 dias
seguido de 5 mg duas vezes por dia 10 mg
Prevencdo de TVP recorrente e/ou | 2,5 mg duas vezes por dia 5mg
EP apds completar 6 meses de
tratamento de TVP ou EP

A duracdo da terapéutica completa deve ser individualizada ap6s avaliacdo cuidadosa do beneficio do
tratamento em relacdo ao risco de hemorragia (ver secgdo 4.4).

Dose esquecida
Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar Eliquis imediatamente e depois continuar a tomar

duas vezes por dia, como anteriormente.

Alteracdo do tratamento

A alterag@o do tratamento de anticoagulantes por via parentérica para Eliquis (e vice versa) pode ser
efetuada na dose seguinte programada (ver sec¢ao 4.5). Estes farmacos ndo devem ser administrados
em simultaneo.

Alteracao de terapia com antagonistas da vitamina K para Eliquis

Quando se alterar a terapia a doentes de antagonistas da vitamina K para Eliquis, a varfarina ou outro
antagonista da vitamina K devem ser interrompidos e deve ser iniciado Eliquis quando o international
normalized ratio (INR) for < 2.

Alteracgdo de terapia com Eliquis para terapia com antagonistas da vitamina K

Quando se alterar a terapia a doentes de Eliquis para antagonistas da vitamina K, a administragdo de
Eliquis deve ser continuada durante pelo menos 2 dias apds o inicio da terapia com antagonistas da
vitamina K. Apo6s 2 dias de coadministracéo de terapia de Eliquis com antagonistas da vitamina K,
deve ser obtido um INR antes da dose seguinte programada de Eliquis. A coadministra¢do da terapia
de Eliquis e antagonistas da vitamina K deve ser continuada até o INR ser > 2.

Compromisso renal
Em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, sdo aplicaveis as seguintes recomendacoes:

- para o tratamento de TVP, tratamento de EP e prevengdo de TVP e EP (TEVt) recorrentes (ver
sec¢do 5.2).

- uma reducio de dose é necessaria e é descrita acima para a prevengdo de acidente vascular cerebral e
embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular e creatinina sérica > 1,5 mg/dl
(133 micromole/1) associada com idade > 80 anos ou peso corporal < 60 kg. Nao € necessario ajuste de
dose na auséncia de outros critérios para reducdo de dose (idade, peso corporal) (ver secgdo 5.2).

Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina 15-29 ml/min) sdo aplicaveis as
seguintes recomendagdes (ver sec¢des 4.4 € 5.2):

- apixabano deve ser utilizado com precaugdo para o tratamento de TVP, tratamento de EP e
prevencao de TVP recorrente e EP (TEVY);
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- para a prevengdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo
auricular ndo valvular, deve ser administrada aos doentes uma dose mais baixa de apixabano de 2,5
mg duas vezes por dia.

Em doentes com depuragdo de creatinina < 15 ml/min, ou em doentes a realizar dialise, ndo existe
experiéncia clinica, logo apixabano ndo ¢ recomendado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepdtico
Eliquis ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e a um risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver seccdo 4.3).

Nao é recomendado em doentes com afe¢do hepatica grave (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Deve ser utilizado com precauc¢ao em doentes com afegdo hepatica ligeira a moderada (Child Pugh A
ou B). Em doentes com afe¢do hepatica ligeira a moderada ndo é necessario efetuar ajuste da dose (ver
secgoes 4.4. ¢ 5.2).

Os doentes com os valores das enzimas do figado aumentados (alanina aminotransferase (ALT)/
aspartato aminotransferase (AST) >2 x LSN ou bilirrubina total >1,5 x LSN) foram excluidos dos
ensaios clinicos. Consequentemente, Eliquis deve ser utilizado com precaucdo nesta populagdo (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.2). Antes de iniciar Eliquis devem ser efetuados testes a fungdo hepatica.

Peso corporal
Tratamento de TEV — Nao € necessario ajuste posoldgico (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Fibrilhagdo auricular ndo valvular — N2o é necessario efetuar ajuste da dose, a ndo ser que existam os
critérios para redugdo da dose (ver Redug¢do da dose no inicio da secgdo 4.2).

Sexo
N3o € necessario efetuar ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Idosos

Tratamento de TEV — Néo ¢ necessario efetuar ajuste posoldgico (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Fibrilhagdo auricular ndo valvular — Ndo é necessario efetuar ajuste da dose, a ndo ser que existam os
critérios para redugdo da dose (ver Redug¢do da dose no inicio da secgdo 4.2).

Doentes submetidos a ablagdo por catéter (FANV)
Os doentes podem continuar a utilizar apixabano durante a ablag@o por cateter (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢
4.5).

Doentes submetidos a cardioversdo
A administrac@o de apixabano pode ser iniciada ou continuada em doentes com fibrilhagdo auricular
ndo valvular que possam necessitar de cardioversdo.

Aos doentes ndo previamente tratados com anticoagulantes, deve ser considerada a exclusdo do
trombo auricular esquerdo utilizando uma abordagem guiada por imagem (por exemplo,
ecocardiograma transesofagico (ETE) ou tomografia computorizada (TC)) antes da cardioversdo, de
acordo com as diretrizes médicas estabelecidas.

Para doentes que iniciem o tratamento com apixabano, devem ser administrados 5 mg duas vezes por
dia durante, pelo menos, 2,5 dias (5 doses unicas) antes da cardioversdo para assegurar uma
anticoagulagdo adequada (ver secgdo 5.1). O regime posologico deve ser reduzido para 2,5 mg de
apixabano administrado duas vezes por dia durante, pelo menos, 2,5 dias (5 doses tnicas), se o doente
cumprir os critérios para redugdo da dose (ver as sec¢des Redugdo da Dose e Compromisso Renal).

Se for necessaria a cardioversdo antes de serem administradas 5 doses de apixabano, deve ser

administrada uma dose de carga de 10 mg, seguida de 5 mg duas vezes por dia. O regime posologico
deve ser reduzido para uma dose de carga de 5 mg, seguida de 2,5 mg duas vezes por dia, se o doente
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cumprir os critérios de reducdo da dose (ver as sec¢des Redugdo da Dose e Compromisso Renal
acima). A dose de carga deve ser administrada pelo menos 2 horas antes da cardioversao (ver sec¢io
5.1).

Para todos os doentes submetidos a cardioversdo, € necessario confirmar que o doente tomou
apixabano conforme prescrito, antes da cardioversdo, . Para as decisdes sobre o inicio e a duragdo do
tratamento deve ter-se em considerag@o as orientagdes estabelecidas para o tratamento anticoagulante
em doentes submetidos a cardioversio.

Doentes com FANV e sindrome coronario agudo (SCA) e/ou intervengdo coronaria percutinea (ICP)
Quando utilizado em combinagdo com agentes antiplaquetarios em doentes com SCA e/ou ICP
submetida ap6s a hemostase ter sido alcangada, a experiéncia de tratamento com apixabano na dose
recomendada para doentes com FANV ¢ limitada (ver secgdes 4.4, 5.1).

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Eliquis em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administra¢do

Via oral.
Eliquis deve ser deglutido com agua, com ou sem alimentos.

Para doentes que sejam incapazes de deglutir o comprimido inteiro, os comprimidos de Eliquis podem
ser esmagados e suspensos em agua, em 5% de dextrose em agua, sumo de maga ou puré de maga e
administrados imediatamente por via oral (ver sec¢do 5.2). Alternativamente, os comprimidos de
Eliquis podem ser esmagados e suspensos em 60 ml de 4gua ou em 5% de dextrose em agua, e
imediatamente distribuidos através de um tubo nasogastrico(ver sec¢do 5.2).

Os comprimidos esmagados de Eliquis sdo estaveis em agua, em 5% de dextrose em dgua, em sumo
de magd, e em puré de maga até 4 horas.

4.3 Contraindicagoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

e Hemorragia ativa clinicamente significativa.

e Doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante (ver
sec¢do 5.2).

e Lesdo ou condi¢do se considerada um fator de risco para hemorragia major. Tal pode incluir
ulceracdo gastrointestinal atual ou recente, presencga de neoplasias malignas com risco elevado
de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou oftalmologica
recente, hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas,
malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou alteragdes vasculares intraspinais ou
intracerebrais major.

e Tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante, por exemplo heparina
ndo fracionada, heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados
da heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, rivaroxabano, dabigatrano,
etc.), exceto em caso de circunstincias especificas de alteracdo da terapia anticoagulante (ver
sec¢do 4.2),quando a heparina nio fracionada for administrada em doses necessarias para
manter um catéter central venoso ou arterial aberto ou quando a heparina ndo fracionada for
administrada durante a ablaco por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secg¢oes 4.4 € 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Risco hemorrégico

Assim como com outros anticoagulantes, os doentes a tomar Eliquis devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. E recomendado que seja utilizado com precaucdo em
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situagdes com risco hemorragico aumentado. A administracdo de Eliquis devera ser interrompida se
ocorrer hemorragia grave (ver secgoes 4.8 € 4.9).

Apesar do tratamento com Eliquis ndo requerer monitorizagdo da exposi¢cdo em rotina, um ensaio anti-
FXa quantitativo calibrado pode ser titil em situagdes excecionais em que o conhecimento da
exposi¢ao ao apixabano pode ser util na informagao para decisdes clinicas, por exemplo sobredosagem
e cirurgia de emergéncia (ver secgdo 5.1).

Esta disponivel um agente para reverter a atividade antifator Xa do apixabano.
Interagdo com outros medicamentos que afetam a hemostase

Devido ao maior risco de hemorragia, o tratamento concomitante com quaisquer outros
anticoagulantes é contraindicado (ver sec¢éo 4.3).

A utiliza¢8o concomitante de Eliquis com farmacos antiplaquetarios aumenta o risco de hemorragia
(ver secgdo 4.5).

Deve ter-se precaugdo se os doentes estdo a ser tratados concomitantemente com inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptag@o da serotonina-norepinefrina (IRSN) ou
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), incluindo acido acetilsalicilico.

Apos cirurgia, outros inibidores da agregacdo plaquetaria ndo sdo recomendados concomitantemente
com Eliquis (ver secgdo 4.5).

Nos doentes com fibrilhacdo auricular e condi¢des que requeiram terapia antiplaquetaria em
monoterapia ou terapia dupla, deve ser feita uma avaliagdo cuidadosa dos potenciais beneficios em
relagdo aos potenciais riscos antes de associar esta terapia com Eliquis.

Num ensaio clinico em doentes com fibrilhagdo auricular, a utilizagdo concomitante de acido
acetilsalicilico aumentou o risco de hemorragia major do apixabano, de 1,8% por ano para 3,4% por
ano e aumentou o risco de hemorragia da varfarina de 2,7% por ano para 4,6% por ano. Neste ensaio
clinico, houve utiliza¢do limitada (2,1 %) de terapia antiplaquetaria dupla (ver sec¢do 5.1).

Um estudo clinico incluiu doentes com fibrilhagdo auricular com SCA e/ou submetidos a ICP ¢ um
periodo de tratamento planeado com um inibidor de P2Y 12, com ou sem acido acetilsalicilico, e um
anticoagulante oral (quer apixabano ou vitamina K) por 6 meses. O uso concomitante de acido
acetilsalicilico aumentou o risco de hemorragia major pelos critérios da ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) ou hemorragia CRNM (clinicamente relevante ndo-major) em
individuos tratados com apixabano de 16,4% por ano para 33,1% por ano (ver segdo 5.1).

Num ensaio clinico em doentes de risco elevado apds sindrome coronario agudo sem fibrilhagdo
auricular, caracterizado por comorbilidades multiplas cardiacas e ndo cardiacas, que receberam acido
acetilsalicilico ou a associagdo de acido acetilsalicilico e clopidogrel, foi notificado um aumento
significativo no risco de hemorragia major definida pelos critérios da ISTH para o apixabano (5,13 %
por ano) em comparagdo com o placebo (2,04 % por ano).

Utilizacdo de agentes tromboliticos para o tratamento do acidente vascular cerebral isquémico agudo
A experiéncia com a utilizagdo de agentes tromboliticos para o tratamento do acidente vascular

cerebral isquémico agudo em doentes em que foi administrado apixabano € muito limitada (ver secgdo
4.5).
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Doentes com proteses valvulares cardiacas
A seguranga e eficacia do Eliquis ndo foram estudadas em doentes com proteses valvulares cardiacas,
com ou sem fibrilhag@o auricular. Assim, o uso de Eliquis ndo é recomendado neste ambito.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de a¢ao direta (ACOaD) incluindo o apixabano ndo sdo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento
com ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes
em comparac¢do com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presencga dos anticorpos anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta2 glicoproteina I).

Cirurgia e procedimentos invasivos

Eliquis deve ser interrompido pelo menos 48 horas antes da cirurgia eletiva ou dos procedimentos
invasivos com risco de hemorragia moderado ou elevado. Estéo incluidas intervengdes para as quais
ndo se pode excluir a probabilidade de hemorragia clinicamente relevante ou com risco de hemorragia
ndo aceitavel.

Eliquis deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da cirurgia eletiva ou dos procedimentos
invasivos com baixo risco de hemorragia. Estdo incluidas intervengdes para as quais qualquer
hemorragia que ocorra se espera que seja minima, ndo critica na sua localizagdo ou facilmente
controlada.

Se a cirurgia e os procedimentos invasivos ndo puderem ser atrasados, deve-se ter precaugio, tendo
em considera¢gdo um risco aumentado de hemorragia. Este risco de hemorragia deve ser balanceado
em relacdo a urgéncia da intervencao.

Eliquis deve ser reiniciado logo que possivel apds o procedimento invasivo ou intervengdo cirurgica
desde que a situag@o clinica permita e tenha sido estabelecida hemostase adequada (para cardioversio
ver secgdo 4.2).

Para os doentes submetidos a ablagdo por cateter da fibrilhagdo auricular, o tratamento com Eliquis
ndo necessita de ser interrompido (ver sec¢des 4.2, 4.3 e 4.5).

Interrupcdo tempordria

A interrupgdo de anticoagulantes, incluindo Eliquis, para hemorragia ativa, cirurgia eletiva, ou
procedimentos invasivos coloca os doentes em risco aumentado de trombose. Devem ser evitadas
omissdes na terapia e se a anticoagulagdo com Eliquis tiver de ser temporariamente interrompida por
qualquer razdo, a terapia deve ser reiniciada logo que possivel.

Doentes com EP hemodinamicamente instdveis ou doentes que necessitem de trombdlise ou
embolectomia pulmonar

Eliquis ndo é recomendado como alternativa a heparina nao fracionada em doentes com embolia
pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou possam ser sujeitos a trombolise ou
embolectomia pulmonar uma vez que a seguranca e eficacia do apixabano nestas situagdes clinicas
nao foram estabelecidas.

Doentes com cancro ativo
A eficacia e seguranga de apixabano no tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP
recorrente e EP (TEVt) em doentes com cancro ativo ndo foi estabelecido.

Compromisso renal

Dados clinicos limitados indicam que as concentragdes plasmaticas de apixabano se encontram
aumentadas em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina 15-29 ml/min) que
pode levar a um risco aumentado de hemorragia. Para o tratamento de TVP, tratamento de EP e
prevencdo de TVP recorrente e EP (TEVt), o apixabano deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com compromisso renal grave (depuracdo de creatinina 15-29 ml/min) (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).
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Para a prevencéo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagio
auricular ndo valvular, doentes com compromisso renal grave (depuracdo de creatinina 15-29 ml/min),
e doentes com creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 micromol/l) associado com idade > 80 anos ou peso
corporal < 60 kg devem receber a dose mais baixa de apixabano, 2,5 mg, duas vezes por dia (ver
seccao 4.2);

Em doentes com depuracdo da creatinina < 15 ml/min, ou em doentes a realizar dialise, ndo existe
experiéncia clinica, logo apixabano nao ¢ recomendado (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).

Doentes idosos

A idade avangada pode aumentar o risco de hemorragia (ver secc¢do 5.2).

Também, a coadministragdo de Eliquis com acido acetilsalicilico em doentes idosos deve ser efetuada
com precaucao devido ao maior risco potencial de hemorragia.

Peso corporal
Baixo peso corporal (< 60 kg) pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico
Eliquis esta contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e a um risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver seccdo 4.3).

Nao esta recomendado em doentes com afecdo hepatica grave (ver secc¢do 5.2).

Deve ser utilizado com precaugao em doentes com afegdo hepatica ligeira ou moderada (Child Pugh A
ou B) (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Os doentes com os valores das enzimas do figado ALT/AST >2 x LSN ou bilirrubina total >1,5 x LSN
foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, Eliquis deve ser utilizado com precaugio
nesta populagdo (ver sec¢do 5.2). Antes de iniciar Eliquis devem ser efetuados testes a fungéo
hepatica.

Interac@o com inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e da glicoproteina-P (P-gp)

Nao ¢ recomendada a utilizagdo de Eliquis nos doentes a receber tratamento sistémico concomitante
com inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp, tais como os antimicdticos azolicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores das proteases do VIH (por exemplo,
ritonavir). Estes medicamentos, na presenga de fatores adicionais que aumentam a exposi¢do ao
apixabano (por exemplo, compromisso renal grave), podem aumentar a exposi¢do ao apixabano em 2-
vezes ou mais (ver secgdo 4.5).

Interagdo com indutores da CYP3A4 e da P-gp

A utilizacdo concomitante de Eliquis com indutores potentes da CYP3A4 e da P-gp (por exemplo,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) pode levar a uma reducdo de
aproximadamente 50% na exposicdo ao apixabano. Num estudo clinico em doentes com fibrilhacéo
auricular foram observados diminui¢do da eficacia e um maior risco de hemorragia na
coadministra¢do de apixabano com indutores potentes da CYP3A4 e da P-gp em comparagdo com o
apixabano em monoterapia.
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Em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp
aplicam-se as seguintes recomendacdes (ver sec¢do 4.5):

- para preven¢do de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo
auricular ndo valvular e para prevencao de TVP recorrente e EP, apixabano deve ser utilizado com
precaugao;

- para o tratamento de TVP e tratamento de EP, apixabano ndo deve ser utilizado uma vez que a
eficacia pode estar comprometida.

Parametros laboratoriais

Como esperado, os testes de coagulacdo [por exemplo, tempo de protrombina (TP), INR e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA)] sdo afetados pelo mecanismo de ag¢do do apixabano. As
alteracdes observadas nestes testes de coagulagdo, na dose terapéutica esperada, sdo pequenas e
sujeitas a um grau elevado de variabilidade (ver secgdo 5.1).

Informacdo sobre excipientes
Eliquis contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

Inibidores da CYP3A4 e da P-gp

A coadministragdo de apixabano com cetoconazol (400 mg uma vez por dia), um inibidor potente da
CYP3A4 e da P-gp, provocou um aumento de 2 vezes na AUC média do apixabano e um aumento de
1,6 vezes na Cmax média do apixabano.

A utilizaco de Eliquis ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante
com inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp, tais como antimicoticos azolicos (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores da protease do VIH (por exemplo,
ritonavir) ( ver sec¢do 4.4).

E esperado que as substancias ativas que néo sdo consideradas inibidores potentes da CYP3A4 e da P-
gp (por exemplo, amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno, quinidina,
verapamilo), aumentem as concentragdes plasmaticas de apixabano em menor extensdo. Nao é
necessario efetuar ajustes da dose de apixabano quando coadministrado com agentes que nao séo
inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp. Por exemplo, diltiazem (360 mg uma vez por dia),
considerado um inibidor moderado da CYP3A4 ¢ um inibidor fraco da P-gp, levou a um aumento de
1,4 vezes na AUC média de apixabano e a um aumento de 1,3 vezes na Cmax. O naproxeno (500 mg,
dose tinica), um inibidor da P-gp mas ndo um inibidor da CYP3A4, levou a um aumento de 1,5 vezes e
de 1,6 vezes na AUC e Cnax médias do apixabano, respetivamente. A claritromicina, (500 mg, duas
vezes por dia), um inibidor da P-gp e um inibidor potente da CYP3A4, levou a um aumento de 1,6
vezes ¢ a um aumento de 1,3 vezes na AUC média e na Cpax de apixabano, respetivamente.

Indutores da CYP3A4 e da P-gp

A coadministracdo do apixabano com rifampicina, um indutor potente da CYP3A4 e da P-gp, levou a
uma diminui¢éio de aproximadamente 54 % e 42 % na AUC e Cmax médias de apixabano,
respetivamente A utilizagdo concomitante de apixabano com outros indutores potentes da CYP3A4 e
da P-gp (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) podem também conduzir a
uma reducdo das concentra¢des plasmaticas de apixabano. Nao € necessario efetuar ajuste da dose do
apixabano durante a terapéutica concomitante com estes farmacos, no entanto, em doentes a receber
tratamento sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp apixabano deve ser
utilizado com precaugdo para a prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em
doentes com fibrilhago auricular ndo valvular e para prevengdo de TVP recorrente e EP. O apixabano
ndo ¢ recomendado para o tratamento de TVP e de EP em doentes a receber tratamento sistémico
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concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp, uma vez que a eficicia pode estar
comprometida (ver sec¢do 4.4).

Anticoagulantes, inibidores da agregacdo de plaquetas, ISRS/IRSN e AINEs

Devido ao aumento do risco de hemorragia, o tratamento concomitante com qualquer outro
anticoagulante ¢ contraindicado, exceto em caso de circunstincias especificas de alteragdo da terapia
anticoagulante quando a heparina néo fracionada for administrada em doses necessarias para manter
um catéter central venoso ou arterial aberto ou quando a heparina néo fracionada for administrada
durante a ablagdo por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secgéo 4.3).

Apos administracdo combinada de enoxaparina (40 mg dose inica) com apixabano (5 mg dose inica),
foi observado um efeito aditivo na atividade do antifator Xa.

Nao foram visiveis interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas quando apixabano foi
coadministrado com 325 mg de 4cido acetilsalicilico, uma vez por dia.

A coadministragdo de apixabano com clopidogrel (75 mg uma vez por dia) ou com a associagao de
75 mg de clopidogrel e 162 mg de acido acetilsalicilico, uma vez por dia, ou com prasugrel (60 mg
seguido de 10 mg uma vez por dia) em estudos de fase 1, ndo demonstrou um aumento relevante no
tempo de hemorragia padréo, nem inibigdo adicional na agregacdo plaquetaria, em comparagdo com a
administrag@o de antiplaquetarios sem apixabano. Os aumentos nos testes de coagulacdo (TP, INR e
TTPA) foram consistentes com os efeitos de apixabano em monoterapia.

Naproxeno (500 mg, dose tinica), um inibidor da P-gp mas ndo um inibidor da CYP3A4, levou a um
aumento de 1,5 vezes e de 1,6 vezes na AUC e Cnmax médias de apixabano, respetivamente. Foram
observados aumentos correspondentes nos testes de coagulagdo para apixabano. Nao foram observadas
alteragdes no efeito de naproxeno na agregacao plaquetaria induzida por acido araquidonico e nao foi
observado um prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia apds a administragdo
concomitante de apixabano e naproxeno.

Apesar destes dados, quando os antiplaquetarios sdo coadministrados com apixabano pode haver
individuos com uma resposta farmacodindmica mais acentuada. Eliquis deve ser utilizado com
precaucdo quando coadministrado com ISRS/IRSN, AINE, acido acetilsalicilico e/ou inibidores
P2Y12 porque estes medicamentos aumentam, normalmente o risco de hemorragia(ver sec¢io 4.4).

A experiéncia de coadministragdo com outros inibidores de agregagdo plaquetaria (como antagonistas
dos receptores GPIIb/I11a, dipiridamol, dextrano ou sulfinpirazona) ou agentes tromboliticos é
limitada. Como estes agentes aumentam o risco de hemorragia, a coadministra¢do destes produtos com
Eliquis ndo é recomendada (ver a secgéo 4.4).

Outras terapéuticas concomitantes

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas quando o apixabano foi
coadministrado com atenolol ou famotidina. A coadministragdo de 10 mg de apixabano com 100 mg
de atenolol, ndo teve um efeito clinicamente relevante na farmacocinética do apixabano. Apds a
administragdo dos dois medicamentos em simultdneo, a AUC e Cnmax médias de apixabano foram 15%
e 18% mais baixas do que quando administrado isoladamente. A administragdo de 10 mg de apixabano
com 40 mg de famotidina nao teve efeito na AUC nem na Cpax do apixabano.
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Efeito do apixabano noutros medicamentos

Estudos in vitro com apixabano ndo mostraram efeito inibitorio na atividade da CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ou CYP3A4 (CI50 > 45 [1M) e mostraram um efeito
inibitério fraco na atividade da CYP2C19 (CI50 > 20 [IM) em concentragdes que sdo
significativamente maiores do que os picos das concentragdes plasmaticas observadas nos doentes. O
apixabano ndo induziu a CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 numa concentragdo até 20 [1M.
Consequentemente, ndo se espera que o apixabano altere a depura¢do metabdlica de farmacos
coadministrados que sejam metabolizados por estas enzimas. O apixabano néo ¢ um inibidor
significativo da P-gp.

Em estudos efetuados em individuos saudaveis, como descrito abaixo, o apixabano nio alterou de
modo significativo a farmacocinética da digoxina, naproxeno ou atenolol.

Digoxina

A coadministragdo do apixabano (20 mg uma vez por dia) e digoxina (0,25 mg uma vez por dia), um
substrato da P-gp, ndo afetou a AUC ou Cuax da digoxina. Consequentemente, o apixabano nao inibe o
transporte do substrato mediado pela P-gp.

Naproxeno
A coadministragdo de doses unicas do apixabano (10 mg) e naproxeno (500 mg), um AINE utilizado
frequentemente, ndo teve qualquer efeito na AUC ou Cax de naproxeno.

Atenolol
A coadministragdo de uma dose unica do apixabano (10 mg) e atenolol (100 mg), um beta-bloqueador
comum, ndo alterou a farmacocinética do atenolol.

Carvio ativado
A administracdo de carvao ativado reduz a exposigdo do apixabano (ver sec¢do 4.9).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de apixabano em mulheres gravidas ¢ inexistente. Os estudos
em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva.
Apixabano nado é recomendado durante a gravidez.

Amamentagdo
Desconhece-se se o apixabano ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados

disponiveis em animais, mostraram excrec¢ao do apixabano no leite. No leite de ratos, foi encontrada
uma relagdo elevada entre o leite e o plasma materno (Cmax cerca de 8, AUC cerca de 30),
possivelmente devido ao transporte ativo para o leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para os
recém-nascidos e lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a interrup¢do da amamentacédo ou a interrupgdo/abstencdo da
terapéutica com apixabano.

Fertilidade
Estudos em animais tratados com apixabano, ndo mostraram efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Eliquis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de apixabano foi investigada em 4 estudos clinicos de fase III incluindo mais de 15.000
doentes: mais de 11.000 doentes em estudos sobre fibrilhac¢do auricular ndo valvular e mais de 4.000
doentes em estudos de tratamento da TEV (TEVt), para uma média de exposig¢do total de 1,7 anos e
221 dias, respetivamente (ver secgdo 5.1).

Hemorragia, contusdo, epistaxe e hematoma foram reagdes adversas frequentes (ver tabela 2 para o
perfil de reagoes adversas e frequéncias por indicacdo).

Nos estudos de fibrilhagdo auricular ndo valvular, a incidéncia geral de reagdes adversas relacionadas
com hemorragias com apixabano foi de 24,3% no estudo apixabano versus varfarina e 9,6% no estudo
apixabano versus acido acetilsalicilico. No estudo apixabano versus varfarina, a incidéncia de
hemorragia gastrointestinal major definida pelos critérios da ISTH (incluindo gastrointestinal superior,
gastrointestinal baixa e hemorragia retal) com apixabano foi de 0,76%/ano. A incidéncia de
hemorragia intraocular major definida pelos critérios da ISTH com apixabano foi de 0,18%/ano.

Nos estudos de tratamento de TEV, a incidéncia geral de reacdes adversas relacionadas com
hemorragias com apixabano foi de 15,6% no estudo apixabano versus enoxaparina/varfarina e de
13,3% no estudo apixabano versus placebo (ver sec¢do 5.1).

Lista tabelar de reagdes adversas

A tabela 2 mostra as rea¢des adversas listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgéos e
frequéncia de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <
1/10); pouco frequentes (>1/1.000, < 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) fibrilhagdo auricular ndo valvular
e tratamento de TEV, respetivamente.

Tabela 2

Tratamento de
TVP e EP, e
prevencio de TVP
recorrente e EP

Classes de sistemas de 6rgaos Prevencio de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico em
doentes adultos com fibrilhacao

auricular niao valvular, com um ou

mais fatores de risco (TEVY)
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Anemia Frequentes Frequentes
Trombocitopenia Pouco frequentes Frequentes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade, edema alérgico e
anafilaxia

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Prurido

Pouco frequentes

Pouco frequentes™

Doengas do sistema nervoso

Hemorragia cerebral

Pouco frequentes

Raros

Afe¢oes oculares

Hemorragia dos olhos (incluindo Frequentes Pouco frequentes
hemorragia da conjuntiva)

Vasculopatias

Hemorragias, hematoma Frequentes Frequentes
Hipotensao (incluindo hipotensio da Frequentes Pouco frequentes

intervengao)

Hemorragia intra-abdominal

Pouco frequentes

Desconhecidos

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
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Classes de sistemas de orgaos

Prevencio de acidente vascular

Tratamento de

cerebral e embolismo sistémico em TVP e EP, e
doentes adultos com fibrilhacio prevencio de TVP
auricular nao valvular, com um ou recorrente e EP
mais fatores de risco (TEVY)

Epistaxe Frequentes Frequentes
Hemoptise Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia das vias respiratorias Raros Raros
Doengas gastrointestinais
Nauseas Frequentes Frequentes
Hemorragia gastrointestinal Frequentes Frequentes
Hemorragia hemorroidaria Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia bucal Pouco frequentes Frequentes
Hematoquezia/fezes sanguinolentas Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia retal, hemorragia Frequentes Frequentes
gengival
Hemorragia retroperitoneal Raros Desconhecidos

Afegoes hepatobiliares

Prova da fungdo hepatica anormal,
aspartato aminotransferase
aumentada, fosfatase alcalina no
sangue aumentada, bilirrubinemia
aumentada

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Gama-glutamiltransferase aumentada Frequentes Frequentes
Alanina aminotransferase aumentada Pouco frequentes Frequentes
Afe¢oes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Erupgdo cutinea Pouco frequentes Frequentes

Alopécia

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Hemorragia muscular | Raros | Pouco frequentes
Doencas renais e urinarias

Hematuria | Frequentes | Frequentes
Doencgas dos orgdos genitais e da mama

Hemorragia vaginal anormal, Pouco frequentes Frequentes

hemorragia urogenital

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administra¢do

Hemorragia no local de administragio |

Pouco frequentes

| Pouco frequentes

Exames complementares de diagnostico

Sangue oculto positivo |

Pouco frequentes

| Pouco frequentes

Complicagoes de intervengoes relacionadas com lesoes e intoxicagoes

Contusao

Frequentes

Frequentes

Hemorragia pds procedimentos
(incluindo hematoma pos
procedimentos, hemorragia de ferida,
hematoma no local de pungéo e
hemorragia no local do catéter),
secrecdo de ferida, hemorragia no
local de incisdo (incluindo hematoma
no local de incisdo), hemorragia
operatdria

Pouco frequente

Pouco frequentes

Hemorragia traumatica

Pouco frequentes

Pouco frequentes

* Nao se verificou ocorréncia de prurido generalizado no CV185057 (prevengédo a longo termo da TEV)
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t O termo “Hemorragia Cerebral” abrange todas as hemorragias intracranianas ou intraspinais (ou seja, AVC hemorragico ou
hemorragia no putamen, cerebelar, intraventricular ou subdural).

A utilizaco de Eliquis pode estar associada a um aumento do risco de hemorragia evidente ou oculta,
de um tecido ou 6rgdo, que podera resultar numa anemia p6s hemorragica. Os sinais, sintomas e
gravidade irdo variar de acordo com a localizag8o e grau ou extensdo da hemorragia (ver secg¢oes 4.4 €
5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de apixabano podem resultar num risco aumentado de hemorragia. Em caso de
complicagdes hemorragicas, o tratamento tem de ser interrompido e a causa da hemorragia
investigada. Deve ser considerado o inicio do tratamento adequado, por exemplo, hemostase cirtrgica,
a transfusdo de plasma fresco congelado ou a administragdo de um agente de reverséo para inibidores
do fator Xa.

Em ensaios clinicos controlados, o apixabano administrado por via oral a individuos saudéaveis em
doses até 50 mg diarios, durante 3 a 7 dias (25 mg duas vezes por dia, durante 7 dias ou 50 mg uma
vez por dia, durante 3 dias) ndo teve acontecimentos adversos clinicamente relevantes.

Em individuos saudaveis a administracao de carvao ativado 2 e 6 horas ap6s a ingestdo de uma dose
de 20 mg de apixabano reduziu a AUC média do apixabano em 50% e 27%, respetivamente, e ndo
teve impacto na Cmax. A semivida média do apixabano diminuiu de 13,4 horas quando o apixabano foi
administrado em monoterapia para 5,3 horas e 4,9 horas, respetivamente, quando foi administrado
carvdo ativado 2 e 6 horas apds o apixabano. Consequentemente, a administracdo de carvao ativado
pode ser util na gestdo da sobredosagem com apixabano ou da ingestdo acidental.

Esta disponivel um agente de reversdo para inibidores do fator Xa para situagdes em que € necessaria a
reversao da anticoagulacdo devido a hemorragia com risco de vida ou ndo controlada (ver se¢do 4.4).
Pode ser também considerada a administragdo de concentrado de complexo de protrombina (CCP) ou
do fator recombinante VIla. A reversdo dos efeitos farmacodindmicos do Eliquis, como demonstrado
por alteragdes no ensaio de geragdo de trombina, foi evidente no final da perfuséo e atingiu os valores
basais nas 4 horas apds o inicio de uma perfusdo de 30 minutos de factor 4 de CPP em individuos
saudaveis. No entanto, ndo existe experiéncia clinica com a utilizagdo de medicamentos de fator 4 de
CPP para reverter hemorragias em doentes que tenham recebido Eliquis. Atualmente nao ha
experiéncia com a utilizacdo do fator recombinanteVIla em individuos a receber apixabano. Uma nova
dose de fator recombinante VIIa pode ser considerada e titulada em fungdo da melhoria da hemorragia.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada a consulta a um perito em coagulagdo em
caso de hemorragias major.

A hemodialise reduziu a AUC do apixabano em 14% em individuos com doenga renal em fase

terminal (DRT), quando foi administrada uma dose tnica de 5 mg de apixabano oralmente. Assim, ¢
improvavel que a hemodialise seja um meio eficaz de gerir uma sobredosagem de apixabano.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticoagulantes e antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa, coédigo
ATC: BO1AF02

Mecanismo de agdo

Apixabano ¢ um inibidor potente, oral, reversivel, direto e altamente seletivo para o local ativo do
fator Xa. Ndo necessita de antitrombina III para a atividade antitrombdtica. Apixabano inibe o fator
Xa livre e ligado ao coagulo e a atividade protrombinase. Apixabano ndo tem efeito direto na
agregacao plaquetaria, mas indiretamente, inibe a agregac@o plaquetaria induzida pela trombina. Ao
inibir o fator Xa, apixabano previne a formagao de trombina e o desenvolvimento do trombo. Estudos
pré-clinicos de apixabano em modelos animais demonstraram eficacia antitrombdtica na prevengao da
trombose arterial e venosa em doses que preservam a hemostase.

Efeitos farmacodindmicos

Os efeitos farmacodindmicos de apixabano refletem o mecanismo de ago (inibi¢do do FXa). Como
resultado da inibi¢do do FXa, apixabano prolonga os testes de coagulagdo tais como o tempo de
protrombina (TP), INR ou tempo de trombroplastina parcial ativada (TTPA). As alteragdes observadas
nestes testes de coagulagdo, na dose terapéutica esperada, sdo pequenas e sujeitas a um grau elevado
de variabilidade. Estes testes ndo sdo recomendados para avaliar os efeitos farmacodindmicos do
apixabano. No ensaio de geragdo de trombina, o apixabano reduziu o potencial endégeno da trombina,
uma medida de geragdo de trombina no plasma humano.

Apixabano também demonstra atividade anti-FXa como ¢ evidente pela reducdo na atividade da
enzima fator Xa em multiplos kits comerciais anti-FXa, no entanto, os resultados diferem entre os kits.
Os dados de ensaios clinicos apenas estdo disponiveis no ensaio cromogénico com heparina,
Rotachrom®. A atividade anti-FXA exibe uma relagio direta e linear com a concentracio plasmatica
de apixabano, atingindo os valores maximos no momento dos picos das concentragdes plasmaticas do
apixabano. A relagdo entre a concentragdo plasmatica de apixabano e a atividade anti-FXa é
aproximadamente linear num intervalo amplo de doses de apixabano.

A tabela 3 abaixo apresenta a exposicao prevista no steady state e a atividade anti-FXa. Nos doentes
com fibrilhag8o auricular ndo valvular a tomar apixabano para a prevencdo de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico, os resultados demonstram uma flutuagdo pico-vale inferior a 1,7
vezes. Em doentes a tomar apixabano para o tratamento de TVP e EP ou prevencdo de TVP e EP, os
resultados demonstram uma flutuacéo pico-vale de menos de 2,2 vezes.

Tabela 3: Exposicio prevista a apixabano no steady state e atividade anti-FXa

Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Atividade Anti- Atividade Anti-
Apix. Apix. Xa Max (Ul/ml) Xa Min (UI/ml)
Apix. Apix.

Mediana [Percentil 5, 95]

Prevengdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico: fibrilha¢do auricular ndo valvular

2,5 mg duas vezes 123 [69, 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
por dia*

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

Tratamento de TVP, tratamento de EP e preven¢do de TVP recorrente e EP (TEVY)

2,5 mg duas vezes 67130, 153] 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
por dia
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Tabela 3: Exposicdo prevista a apixabano no steady state e atividade anti-FXa

Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Atividade Anti- Atividade Anti-
Apix. Apix. Xa Max (Ul/ml) Xa Min (UI/ml)
Apix. Apix.
5 mg duas vezes 132 [59, 302] 63 [22; 177] 2,110,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]

por dia

10 mg duas vezes

251[111, 572]

120 [41; 335]

4211,8; 10,8]

1,9 [0,64; 5.8]

por dia

* Populagdo com dose ajustada com base em 2 de 3 critérios de redugdo de dose no estudo ARISTOTLE.

Apesar do tratamento com apixabano ndo requerer, por rotina, monitorizagdo da exposi¢do, um ensaio
anti-FXa quantitativo calibrado, pode ser util em situagdes excecionais onde o conhecimento da
exposi¢ao ao apixabano possa ajudar nas decisdes clinicas, por exemplo, sobredosagem ou cirurgia de
emergéncia.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilha¢do auricular
ndo valvular

Foi aleatorizado um total de 23.799 doentes no programa clinico (ARISTOTLE: apixabano versus
varfarina, AVERROES: apixabano versus acido acetilsalicilico) incluindo 11.927 aleatorizados para o
apixabano. O programa foi desenhado para demonstrar a eficacia e seguranca do apixabano para a
prevengao do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular
ndo valvular e um ou mais fatores de risco adicionais, tais como:

. acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio prévios
. idade > 75 anos

. hipertensao

. diabetes mellitus

. insuficiéncia cardiaca sintomatica (Classe NYHA > II)

ESTUDO ARISTOTLE

No estudo ARISTOTLE foi aleatorizado um total de 18.201 doentes para o tratamento em dupla
ocultagcdo com 5 mg de apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por dia em doentes
selecionados [4,7 %], ver sec¢do 4.2) ou varfarina (intervalo pretendido de INR 2,0-3,0), os doentes
foram expostos ao farmaco em estudo durante uma média de 20 meses. A idade média foi 69,1 anos, a
pontuacdo CHADS, média foi 2,1 e 18,9 % dos doentes tiveram um acidente vascular cerebral ou
acidente isquémico transitdrio prévio.

No estudo o apixabano atingiu superioridade estatisticamente significativa no objetivo principal de
prevengdo do acidente vascular cerebral (hemorragico ou sistémico) e embolismo sistémico (ver tabela
4) em comparagdo com a varfarina.

Tabela 4: Resultados de eficacia em doentes com fibrilhag¢do auricular no estudo ARISTOTLE

Apixabano | Varfarina Taxa de risco
N=9.120 N=9.081 (IC 95%) Valor
n (%/ano) n dep
(%/ano)
Acidente vascular cerebral ou embolismo 212 (1,27) | 265 (1,60) | 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
sistémico
Acidente vascular cerebral
Isquémico ou ndo especificado 162 (0,97) | 175(1,05) | 0,92 (0,74; 1,13)
Hemorréagico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Embolismo sistémico 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)
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Para os doentes aleatorizados para varfarina, a mediana da percentagem de tempo no intervalo
terapéutico (INR 2-3) foi de 66%.

O apixabano mostrou uma reducdo de acidente vascular cerebral e de embolismo sistémico em
comparagdo com varfarina nos diferentes niveis de tempo no intervalo terap€utico alvo; dentro do
quartil mais elevado de tempo no intervalo terapéutico alvo, a taxa de risco para o apixabano vs
varfarina foi 0,73 (IC 95%; 0,38; 1,40).

Os objetivos secundarios chave de hemorragia major e todas as causas de morte foram testados numa
estratégia de teste hierarquica pré definida para controlar o erro de tipo 1 geral no ensaio. Foi também
atingida superioridade estatisticamente significativa nos objetivos secundarios chave de hemorragia
major e todas as causas de morte (ver tabela 5). Com o aumento da monitoriza¢do do INR os
beneficios observados do apixabano em comparacdo com a varfarina em relagéo a todas as causas de
morte diminuiram.

Tabela 5: Objetivos secundarios em doentes com fibrilhaggo auricular no estudo ARISTOTLE

Apixabano varfarina Taxa de risco Valor de p
N =9.088 N =9.052 IC 95%)
n (%/ano) n (%/ano)
Objetivos de hemorragia
Major* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraniana 52 (0,33) 122 (0,80)
Major + CRNM+ 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
Todas 2.356 (18,1) 3.060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Outros objetivos
Todas as causas 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
de morte
Enfarte do 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
miocérdio

*Hemorragia major definida pelos critérios da International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).
tClinicamente relevantes non-major (clinically relevant non-major, CRNM)

A taxa de interrupgdo global devido a rea¢des adversas foi 1,8% para o apixabano e 2,6% para a
varfarina no estudo ARISTOTLE.

Os resultados de eficacia para subgrupos pré-especificados, incluindo pontuagdo CHADS,, idade, peso
corporal, sexo, estado da fun¢ao renal, acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio
prévios e diabetes foram consistentes com os resultados de eficacia primarios para a populagdo global
estudada no ensaio.

A incidéncia de hemorragias gastrointestinais major definida pelos critérios da ISTH (incluindo
gastrointestinais superiores, gastrointestinais baixas e hemorragia retal) foi 0,76%/ano com apixabano
e 0,86%/ano com varfarina.

Os resultados de hemorragia major para os subgrupos pré-especificados incluindo pontuagio
CHADS,, idade, peso corporal, sexo, estado da funcdo renal, acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitorio prévios e diabetes foram consistentes com os resultados para a populagéo global
estudada no ensaio.
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ESTUDO AVERROES

No estudo AVERROES um total de 5.598 doentes considerados ndo adequados para a terapéutica com
antagonistas da vitamina K pelos investigadores foram aleatorizados para o tratamento com 5 mg de
apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por dia em doentes selecionados [6,4%], ver
seccdo 4.2) ou acido acetilsalicilico. O acido acetilsalicilico foi administrado numa dose diaria de 81
mg (64%), 162 (26,9%), 243 (2,1%), ou 324 mg (6,6%) de acordo com decisdo do investigador. Os
doentes foram expostos ao farmaco em estudo durante uma média de 14 meses. A idade média foi
69,9 anos, a pontuagdo CHADS; média foi 2,0 e 13,6% dos doentes tiveram um acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitorio prévio.

As razdes frequentes para a terapéutica com antagonistas da vitamina K nfo ser adequada no estudo
AVERROES incluiram a impossibilidade/baixa probabilidade de atingir INRs nos intervalos
pretendidos (42,6%), os doentes terem recusado o tratamento com os antagonistas da vitamina K
(37,4%), pontuagdo CHADS2 = 1 e 0 médico ndo ter recomendado os antagonistas da vitamina K
(21,3%), ndo se poder confiar na adesdo do doente a terapéutica com antagonistas da vitamina K
(15,0%), e dificuldade/dificuldade esperada em contactar os doentes em caso de alteraco urgente da
dose (11,7%).

O AVERROES foi interrompido precocemente com base na recomendagdo do Comité de
Monitoriza¢do dos Dados independente devido a clara evidéncia de redugdo de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico com um perfil de seguranca aceitavel.

A taxa de interrupgdo global devido a reagdes adversas foi 1,5% para apixabano e 1,3% para o acido
acetilsalicilico no estudo AVERROES.

No estudo, apixabano atingiu superioridade estatisticamente significativa no objetivo principal de
prevengao do acidente vascular cerebral (hemorragico, isquémico ou nio especificado) ou embolismo

sistémico (ver tabela 6) em comparagdo com acido acetilsalicilico.

Tabela 6: Resultados de eficacia chave em doentes com fibrilhagdo auricular no estudo AVERROES

Apixabano Acido Taxa de risco
N =2.807 acetilsalicilico (IC 95%) Valor
n (%/ano) N=2.791 dep
n (%/ano)
Acidente vascular cerebral ou 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
embolismo sistémico*
Acidente vascular cerebral
Isquémico ou nao 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
especificado
Hemorragico 6(0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Embolismo sistémico 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Acidente vascular cerebral, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
embolismo sistémico, enfarte
do miocardio ou morte
vascular*’
Enfarte do miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Morte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Todas as causas de morte’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Avaliado pela estratégia de teste sequencial desenhada para controlar o erro de tipo I global no ensaio.
1 Objetivo secundario.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de hemorragia major entre apixabano
e o acido acetilsalicilico (ver tabela 7).

Tabela 7: Acontecimentos hemorragicos em doentes com fibrilhagdo auricular no estudo AVERROES

| Apixabano | Acido | Taxa de risco | Valor |
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N =2.798 acetilsalicilico (IC95%) dep
n(%/ano) N=2.780
n (%/ano)
Major* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intracraniana, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Major + CRNM+ 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todas 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Hemorragia major definida pelos critérios da International Society on Thrombosis ad Haemostasis (ISTH).
tClinicamente relevantes non-major (clinically relevant non-major, CRNM)

Doentes com FANV e SCA e/ou submetidos a ICP

AUGUSTUS, um ensaio clinico aberto, aleatorizado, controlado, de desenho factorial de 2 por 2,
envolveu 4614 doentes com FANV que tinham SCA (43%) e/ou foram submetidos a ICP (56%).
Todos os doentes receberam de base uma terap€utica com um inibidor de P2Y 12 (clopidogrel: 90,3%)
prescrito de acordo com os padrdes de tratamento locais.

Os doentes foram aleatorizados até 14 dias ap6s o SCA e/ou ICP para apixabano 5 mg duas vezes por
dia (2,5 mg duas vezes por dia, se dois ou mais critérios de redugdo de dose foram atingidos; 10%
receberam dose inferior) ou vitamina K e para acido acetilsalicilico (81 mg uma vez ao dia) ou
placebo. A idade média foi de 69,9 anos, 94% dos doentes aleatorizados apresentaram pontuacao
CHA:2DS,-VASc > 2 e 47% apresentaram pontuacdo HAS-BLED > 3. Para os doentes aleatorizados
para vitamina K, a propor¢ao de tempo no intervalo terapéutico (TTR) (INR 2-3) foi de 56%, com
32% do tempo abaixo do TTR e 12% acima do TTR.

O objetivo principal do AUGUSTUS foi avaliar a seguranga, com um objetivo primario de hemorragia
major pela ISTH ou hemorragia CRNM. Na comparagdo de apixabano versus vitamina K, o objetivo
primario de seguranga de hemorragia major pela ISTH ou hemorragia CRNM no més 6 ocorreu em
241 (10,5%) e 332 (14,7%) doentes no brago de apixabano e no braco de vitamina K, respetivamente
(HR =0,69; IC 95%: 0,58; 0,82; p-bilateral <0,0001 para ndo inferioridade e p<0,0001 para
superioridade). Para vitamina K, as analises adicionais utilizando subgrupos por TTR demostraram
que a maior taxa de hemorragia estava associada ao quartil mais baixo de TTR. A taxa de hemorragia
foi semelhante entre o apixabano e o quartil mais alto de TTR.

Na comparagéo de acido acetilsalicilico versus placebo, o objetivo primario de seguranga de
hemorragia major pela ISTH ou hemorragia CRNM no més 6 ocorreu em 367 (16,1%) e 204 (9,0%)
doentes no braco de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente (HR = 1,88, IC 95%:
1,58; 2,23; p-bilateral <0,0001).

Especificamente, em doentes tratados com apixabano, a hemorragia major ou CRNM ocorreu em 157
(13,7%) e em 84 (7,4%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente.
Nos doentes tratados com vitamina K, a hemorragia major ou CRNM ocorreu em 208 (18,5%) e em
122 (10,8%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e no brago placebo, respetivamente.

Como objetivo secundario do estudo foram avaliados outros efeitos do tratamento, com objetivos
finais compostos.

Na comparagao de apixabano versus vitamina K, o objetico composto de morte ou re-hospitalizagdo
ocorreu em 541 (23,5%) e em 632 (27,4%) doentes no brago de apixabano e no braco da vitamina K,
respetivamente. O objetivo composto de morte ou evento isquémico (acidente vascular cerebral,
enfarte do miocardio, trombose de stent ou revascularizag¢éo urgente) ocorreu em 170 (7,4%) e em 182
(7,9%) doentes no brago de apixabano e no brago da vitamina K, respetivamente.

Na comparacgéo de acido acetilsalicilico versus placebo, o objetivo composto de morte ou re-
hospitalizagdo ocorreu em 604 (26,2%) e em 569 (24,7%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e
no brago de placebo, respetivamente. O objetivo composto de morte ou evento isquémico (acidente
vascular cerebral, enfarte do miocardio, trombose de stent ou revascularizagdo urgente) ocorreu em
163 (7,1%) e em 189 (8,2%) doentes no brago de acido acetilsalicilico e no braco de placebo,
respetivamente.
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Doentes submetidos a cardioversdo

EMANATE, um estudo aberto, multicéntrico, incluiu 1500 doentes que, ou ndo tinham recebido
tratamento anticoagulante oral prévio, ou tinham sido tratados previamente com menos de 48 horas de
antecedéncia, tendo sido sujeitos a cardioversao para o fibrilhac¢ao auricular ndo valvular (FANV). Os
doentes foram aleatorizados 1:1 para apixabano ou para heparina e/ou antagonista da vitamina K, para
a prevenc¢do de acontecimentos cardiovasculares. A cardioversdo elétrica e/ou farmacoldgica foi
realizada apds pelo menos 5 doses de 5 mg de apixabano duas vezes por dia (ou 2,5 mg duas vezes por
dia em doentes selecionados (ver sec¢do 4.2)) ou pelo menos 2 horas apds uma dose de ataque de 10
mg (ou uma dose de ataque de 5 mg em doentes selecionados (ver secgdo 4.2)) quando necessaria
cardioversdo antecipada. No grupo de apixabano, 342 doentes receberam uma dose de ataque (331
doentes receberam a dose de 10 mg e 11 doentes receberam a dose de 5 mg).

No grupo de apixabano nio se registaram casos de AVC (0%) (n=753) e no grupo da heparina e/ou de
antagonista da vitamina K registaram-se 6 (0,80%) casos de AVC (n=747; RR 0,00, IC de 95% 0,00;
0,64). Registou-se morte por todas as causas em 2 doentes (0,27%) no grupo de apixabano e 1 doente
(0,13%) no grupo da heparina e/ou de antagonista da vitamina K. Nao foram notificados casos de
embolismo sistémico.

Registaram-se acontecimentos de hemorragia major e hemorragia CRNM em 3 (0,41%) e 11 (1,50%)
doentes, respetivamente, no grupo de apixabano, em comparacdo com 6 (0,83%) e 13 (1,80%) doentes
no grupo de heparina e/ou antagonista da vitamina K.

No ambito da cardioversdo, este estudo exploratério mostrou eficacia e seguranga comparaveis entre
os grupos de tratamento com apixabano e com heparina e/ou antagonista da vitamina K.

Tratamento de TVP, tratamento de EP e prevencdo de TVP recorrente e EP (TEV?)

O programa clinico (AMPLIFY: apixabano versus enoxaparina/varfarina, AMPLIFY-EXT: apixabano
versus placebo) foi desenhado para demonstrar a eficacia e seguranca de apixabano para o tratamento
de TVP e/ou EP (AMPLIFY), e terapia prolongada para a prevencdo de TVP recorrente e/ou EP apos
6 a 12 meses de tratamento anticoagulante para TVP e/ou EP (AMPLIFY-EXT). Ambos os estudos
foram ensaios aleatorizados, de grupo paralelo, com ocultagdo dupla, multinacionais em doentes com
TVP proximal sintomatica ou EP sintomatica. Todos os objetivos principais de seguranga e eficacia
foram adjudicados por um comité independente, com ocultagio.

ESTUDO AMPLIFY

No estudo AMPLIFY foi aleatorizado um total de 5.395 doentes para o tratamento em dupla ocultagdo
com 10 mg de apixabano duas vezes por dia , via oral, durante 7 dias seguido de apixabano 5 mg duas
vezes por dia, via oral, durante 6 meses, ou enoxaparina 1 mg/kg duas vezes por dia por via
subcutanea durante pelo menos 5 dias (até INR[] 2) e varfarina (intervalo INR pretendido 2,0-3,0) via
oral durante 6 meses.

A idade média foi de 56,9 anos e 89,8% dos doentes aleatorizados tiveram acontecimentos de TEV
ndo provocados.

Para doentes aleatorizados para varfarina, a percentagem média de tempo no intervalo terapéutico
(INR 2,0-3,0) foi de 60,9. Apixabano mostrou uma redu¢do em TEV sintomatico recorrente ou morte
relacionada com TEV em todos os diferentes niveis de tempo no intervalo terapéutico alvo; dentro do
quartil mais elevado de tempo no intervalo terapéutico alvo, o risco relativo para apixabano versus
enoxaparina/varfarina foi de 0,79 (95% IC, 0,39; 1,61).

No estudo, apixabano mostrou ser ndo inferior a enoxaparina/varfarina no objetivo primario

combinado de TEV sintomatico recorrente (TVP nio fatal ou EP ndo fatal) adjudicado ou morte
relacionada com TEV (ver tabela 8).
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Tabela 8: Resultados de eficacia no estudo AMPLIFY

Apixabano Enoxaparina/ Risco Relativo
N=2.609 Varfarina (95% IC)
n (0/0) N=2 635
n (%)

TEV ou morte 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
relacionada com TEV

TVP 20 (0,7) 33(1,2)

EP 27 (1,0) 23(0,9)

Morte 12 (0,4) 15 (0,6)
relacionada com
TEV
TEV ou morte por 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
todas as causas
TEV ou morte por 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
causas
cardiovasculares
TEV, morte 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
relacionada com, ou
hemorragia major

*Nao inferior comparado com enoxaparina/varfarina (valor de p < 0,0001)

A eficacia de apixabano no tratamento inicial de TEV foi consistente entre doentes que foram tratados
para EP [Risco Relativo 0,9; 95% 1C(0,5, 1,6)] ou TVP [Risco Relativo 0,8; 95% IC (0,5, 1,3)]. A
eficacia em todos os subgrupos, incluindo idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), fungio renal,
extencdo do indice de EP, local do trombo de TVP, e utilizacdo prévia de heparina parentérica, foi de
uma forma geral consistente.

O objetivo primario de seguranga foi hemorragia major. No estudo, apixabano foi estatisticamente
superior a enoxaparina/varfarina no objetivo primario de seguranga [Risco Relativo 0,31, 95%

intervalo de confianga (0,17; 0,55), valor de p <0,0001] (ver tabela 9).

Tabela 9: Resultados de Hemorragias no estudo AMPLIFY

Apixabano Enoxaparina/ Risco Relativo
N=2.676 Varfarina (95% IC)
n (%) N=2.689
n (%)
Major 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Principais + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Minor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

As hemorragias major ¢ hemorragias CRNM (clinically relevant non-major) em qualquer local
anatomico foram geralmente inferiores no grupo de apixabano em comparagdo com o grupo de
enoxaparina/varfarina. Ocorreram hemorragias gastrointestinal major segundo critérios do ISTH em 6
doentes (0,2%) tratados com apixabano e em 17 doentes (0,6%) tratados com enoxaparina/varfarina.
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ESTUDO AMPLIFY-EXT

No estudo AMPLIFY-EXT, um total de 2.482 doentes foram aleatorizados para o tratamento com
apixabano 2,5 mg duas vezes por dia, via oral, apixabano 5 mg duas vezes por dia via oral, ou placebo
durante 12 meses apds completar 6 a 12 meses de tratamento anticoagulante inicial. Destes doentes,
836 (33,7%) participaram no estudo AMPLIFY previamente a inclusdo no estudo AMPLIFY-EXT. A
idade média foi de 56,7 anos e 91,7% dos doentes aleatorizados tiveram acontecimentos TEV néo

provocados.

No estudo, no objetivo primario de TEV recorrente (TVP ndo fatal ou EP néo fatal), sintomatico ou
morte por todas as causas, ambas as doses de apixabano foram estatisticamente superiores ao placebo

(ver tabela 10).

Tabela 10: Resultados de eficicia no estudo AMPLIFY-EXT

Apixabano | Apixabano Placebo Risco Relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) vs. Placebo vs. Placebo
n (%)
TEV 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
recorrente ou (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
morte por
todas as
causas
TVP* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EP* 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Morte 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
relacionad
acom
TEV
TEV 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
recorrente ou (0,11; 0,33) (0,115 0,34)
morte por
causa
cardiovascular
TEV 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
recorrente ou (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
morte por
causa
cardiovascular
TVP nio fatal’ 6 (0,7) 8 (1,0) 53(6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP nio fatal’ 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Morte 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
relacionada (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
com TEV
¥valor de p <0,0001

* Para doentes com mais de um acontecimento que contribui para o objetivo composto, apenas o primeiro acontecimento foi
reportado (por exemplo, se um individuo teve TVP e posteriormente EP, apenas a TVP foi reportada)
1 Individuos podem ter mais de um acontecimento e serem representados em ambas as classificagoes
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A eficicia de apixabano para a prevenc¢do de uma recorréncia de TEV foi mantida em todos os
subgrupos incluindo idade, sexo, IMC e funcdo renal.

O objetivo primario de seguranca foi hemorragia major durante o periodo de tratamento. No estudo, a
incidéncia de hemorragia major em ambas as doses de apixabano ndo foi estatisticamente diferente do
placebo. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa de incidéncia de hemorragias major +
clinicamente relevante (CRNM), minor, e todas as hemorragias entre o grupo de tratamento de
apixabano 2,5 mg duas vezes por dia e o grupo de placebo (ver tabela 11).

Tabela 11: Resultados de hemorragia no estudo AMPLIFY-EXT

Apixabano | Apixabano Placebo Risco Relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) vs. Placebo vs. Placebo

n (%)

Major 2 (0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Principais + 27 (3,2) 354,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Minor 75 (8,9) 98 (12,1) 58(7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)

Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Ocorreu hemorragia gastrointestinal major segundo os critérios ISTH em 1 doente (0,1%) tratado com
apixabano na dose 5 mg duas vezes por dia, em nenhum doente na dose 2,5 mg duas vezes por dia, e
em 1 doente (0,1%) tratado com placebo.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Eliquis em um ou mais sub-grupos da populacdo pediatrica em embolismo e trombose venosas e
arteriais (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢do
A biodisponibilidade absoluta de apixabano ¢ aproximadamente 50% para doses até 10 mg.

Apixabano ¢ rapidamente absorvido com concentragdes maximas (Cmax) a surgirem 3 a 4 horas apos a
ingestdo do comprimido. A ingestdo com alimentos nio afeta a AUC ou Cmax do apixabano na dose de
10 mg. Apixabano pode ser tomado com ou sem alimentos.

Apixabano demonstra uma farmacocinética linear com aumentos na exposi¢ao proporcionais a dose,
para doses orais at¢ 10 mg. Em doses > 25 mg, apixabano exibe uma absor¢ao limitada por dissolugdo
com biodisponibilidade diminuida. Os parametros de exposi¢do de apixabano apresentam uma
variabilidade baixa a moderada refletida por uma variabilidade intraindividual e interindividual de
aproximadamente 20% coeficiente de variagao (CV) e aproximadamente 30% CV, respetivamente.

Ap6s a administrac@o oral de 10 mg de apixabano como 2 comprimidos esmagados de 5 mg e
suspensos em 30 ml de agua, a exposicdo foi comparavel a exposi¢do apos administragdo oral de 2
comprimidos de 5 mg inteiros. Apds a administragdo oral de 10 mg de apixabano como 2
comprimidos esmagados de 5 mg com 30 g de puré de maga, a Crmax € @ AUC foram 21% e 16% mais
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baixas, respetivamente, quando comparadas com a administragdo de 2 comprimidos de 5 mg inteiros.
A redug@o da exposi¢do nado é considerada clinicamente relevante.

Ap6s a administracdo oral de um comprimido esmagado de 5 mg de apixabano suspenso em 60 ml de
dextrose 5% em agua e distribuido através de tubo nasogastrico, a exposicao foi semelhante a
exposi¢ao verificada em outros ensaios clinicos que envolveram individuos saudaveis a receber uma
dose de 5 mg de apixabano por via oral.

De acordo com a previsivel proporcionalidade do perfil farmacocinético de apixabano, os resultados
de biodisponibilidade dos estudos realizados sdo aplicaveis a doses mais baixas de apixabano.

Distribuicao
Em seres humanos, a ligagao as proteinas plasmaticas ¢ aproximadamente 87%. O volume de
distribui¢do (Vss) é aproximadamente 21 litros.

Biotransformacéo e eliminagio
O apixabano tem multiplas vias de eliminagdo. Da dose de apixabano administrada em humanos,

aproximadamente 25% foi recuperada como metabolitos, sendo a maioria recuperada nas fezes. A
excrec¢do renal de apixabano € aproximadamente 27% da depuragao total. Foram observadas
contribui¢des adicionais da excre¢ao biliar e excrecdo intestinal direta, em estudos clinicos e nao
clinicos, respetivamente.

O apixabano tem uma depurac¢ao total de cerca de 3,3 I/h e uma semivida de aproximadamente
12 horas.

A o-desmetilagdo e hidroxilagdo na metade 3-oxopiperidinil, sdo os maiores locais de
biotransformacgao. O apixabano ¢ metabolizado maioritariamente via CYP3A4/5 com contribuigdes
menores da CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2. O apixabano inalterado ¢ o maior componente
relacionado com o farmaco no plasma humano, sem metabolitos ativos circulantes presentes. O
apixabano ¢ um substrato de proteinas de transporte, P-gp e proteina de resisténcia do cancro da
mama.

Compromisso renal

O compromisso renal ndo teve impacto no pico da concentragdo plasmatica de apixabano. Houve um
aumento na exposi¢ao ao apixabano relacionado com a diminui¢do na funcdo renal conforme avaliado
por medicdo da depuragdo da creatinina. Em individuos com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina 51-80 ml/min), moderado (depuragéo da creatinina 30-50 ml/min) e grave (depuragio da
creatinina 15-29 ml/min), as concentrac¢des plasmaticas (AUC) do apixabano aumentaram 16, 29 e
44%, respetivamente, em comparagdo com as de individuos com depuragdo da creatinina normal. O
compromisso renal ndo teve um efeito evidente na relacdo entre a concentragdo plasmatica de
apixabano e a atividade anti-FXa.

Em individuos com doenga renal em fase terminal (end-stage renal disease, ESRD), a AUC do
apixabano aumentou em 36%, quando foi administrada uma dose tinica de 5 mg de apixabano
imediatamente ap6s a hemodialise, em comparagdo com o observado em individuos com a fungdo
renal normal. A hemodidlise, iniciada duas horas apds a administragdo de uma dose tnica de 5 mg de
apixabano, reduziu a AUC do apixabano em 14% nestes individuos com ESRD, correspondendo a
uma depuracdo de apixabano por dialise de 18 ml/min. Assim, ndo parece provavel que a hemodialise
seja um meio eficaz de gerir uma sobredosagem de apixabano.

Afecdo hepatica

Num estudo que comparou 8 individuos com afe¢do hepatica ligeira, Child Pugh A, indice 5 (n=6) e
indice 6 (n =2), ¢ 8 individuos com afec¢do hepatica moderada Child Pugh B, indice 7 (n=6) e
indice 8 (n =2) com 16 individuos de controlo saudaveis, nos individuos com afecdo hepatica, a
farmacocinética de dose unica e a farmacodinamia do apixabano 5 mg nédo foram alteradas. As
alteragdes na atividade antifactorXa e no INR foram comparaveis entre os individuos com afecéo
hepatica ligeira a moderada e os individuos saudaveis.
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Idosos

Os doentes idosos (de idade superior a 65 anos) exibiram concentra¢des plasmaticas superiores as dos
doentes mais novos, com os valores da AUC média aproximadamente 32% superiores e sem diferenca
na Cpax.

Sexo
A exposicao a apixabano foi aproximadamente 18% superior nas mulheres do que nos homens.

Etnia e raca
Os resultados entre estudos de fase I ndo mostraram diferengas percetiveis na farmacocinética de

apixabano entre individuos brancos/caucasianos, asiaticos ou de raca negra/afro-americanos. Os
resultados de uma analise farmacocinética efetuada em doentes que receberam apixabano foram na
generalidade consistentes com os resultados de fase 1.

Peso corporal
Comparando a exposicao a apixabano em individuos com peso corporal entre 65 e 85 kg, um peso

corporal > 120 kg foi associado a uma exposi¢ao aproximadamente 30% inferior € um peso corporal
<50 kg foi associado a uma exposi¢do aproximadamente 30% superior.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relac@o farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentragdo plasmatica de apixabano e
varios objetivos farmacodindmicos (atividade anti-FXa, INR, PT e TTPA) foram avaliados apds
administragdo de um amplo intervalo de doses (0,5 - 50 mg). A relagdo entre a concentragdo
plasmatica de apixabano e a atividade antifator Xa foi melhor descrita por um modelo linear. A
relagdo PK/PD observada em doentes foi consistente com a determinada em individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
fertilidade e desenvolvimento embrionario-fetal e toxicidade juvenil.

Os principais efeitos observados nos estudos de toxicidade de dose repetida foram os relacionados
com a a¢do farmacodindmica de apixabano nos parametros de coagulacdo sanguinea. Nos estudos de
toxicidade foi observado um pequeno, ou inexistente, aumento na tendéncia para hemorragia. No
entanto, tal pode-se dever a uma menor sensibilidade das espécies ndo clinicas em relagdo ao ser
humano, pelo que este resultado deve ser interpretado com precaugdo na extrapolagdo para o ser
humano.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose anidra

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sddica
Laurilsulfato de sddio
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento

Lactose mono-hidratada
Metil-hidroxipropilcelulose (E464)
Dioxido de titanio (E171)
Triacetato de glicerilo
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Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer condic¢des especiais de armazenamento.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Blisters de Alu-PVC/PVdC Embalagens de 14, 20, 28, 56, 60, 168 ¢ 200 comprimidos revestidos por
pelicula.

Blisters de Alu-PVC/PVdC destacaveis para dose unitaria com 100x1 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/691/006

EU/1/11/691/007

EU/1/11/691/008

EU/1/11/691/009

EU/1/11/691/010

EU/1/11/691/011

EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de maio de 2011
Data da tltima renovagéo: 14 de janeiro de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTROCUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemanha

Swords Laboratories T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations, External Manufacturing
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

O folheto informativo impresso do medicamento deve conter o nome e e a morada do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTROCUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para submissdo de RPS para este medicamento encontram-se estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes

de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de

introdugdo no mercado, e quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

» Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegao

de nova informacg@o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacio do risco

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve garantir que todos os médicos que poderdo
prescrever apixabano recebem o seguinte material educacional:

. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Guia de prescri¢ao

. Cartdo de alerta do doente

Os elementos-chave do Guia de Prescrigao:

. Detalhes de popula¢des com risco de hemorragia potencialmente aumentado

. Doses recomendadas e orientagdes posologicas para as diferentes indicagdes

. Recomendagdes para ajuste da dose em populagdes em risco, incluindo doentes com
compromisso renal ou hepatico

. Instrucdes sobre alteragdo do tratamento de ou para Eliquis

. Instrugdes sobre cirurgia ou procedimentos invasivos, € interrupgdo temporaria

. Gestao de situagdes de sobredosagem e de hemorragia

. A utilizagdo de testes de coagulacdo e sua interpretagio

. Todos os doentes devem receber um Cartdo de alerta do doente e serem esclarecidos sobre:

- Sinais ou sintomas de hemorragia e quando devem procurar um profissional de satde.

- Importancia de adesdo ao tratamento

- Necessidade de ter sempre consigo o Cartdo de alerta do doente

- Necessidade de informar os profissionais de satide de que estdo a tomar Eliquis, caso
tenham que ser submetidos a qualquer cirurgia ou procedimento invasivo.

Os elementos-chave docartdo de alerta do doente devem:

. Sinais ou sintomas de hemorragia e quando devem procurar um profissional de satde.

. Importancia de adesdo ao tratamento

. Necessidade de ter sempre consigo o Cartdo de alerta do doente

. Necessidade de informar os profissionais de satide de que estdo a tomar Eliquis, caso tenham de

que ser submetidos a qualquer cirurgia ou procedimento invasivo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 2,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
apixabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de apixabano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

60 x 1 comprimidos revestido por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

62



10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Eliquis 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 2,5 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 2,5 mg comprimidos
apixabano

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 2,5 mg (Simbolo)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 2,5 mg comprimidos
apixabano

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS

Simbolo sol
Simbolo lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
apixabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de apixabano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
100x 1 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Eliquis 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 5 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Eliquis 5 mg comprimidos
apixabano

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS

69



[ CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

Eliquis (apixabano)
Cartio de Alerta do Doente
Tenha sempre este cartdo consigo

Mostre este cartdo ao seu farmacéutico, dentista e qualquer outro profissional de satide que o
tratar.

Estou a receber tratamento anticoagulante com Eliquis (apixabano) para prevenir a formacao
de coagulos no sangue

Por favor preencha esta secciio ou peca ao seu médico que o faca
Nome:

Data de Nascimento:

Indicagdo:

Dose:  mg duas vezes por dia

Nome do Médico:

Contacto do Médico:

Informacéo para doentes

» Tome Eliquis regularmente como indicado. Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a
assim que se lembrar e depois prossiga normalmente.

= Nio interrompa a toma de Eliquis sem falar com o seu médico, uma vez que podera ficar em risco
de ter um acidente vascular cerebral (“trombose”) ou outras complicagdes.

= Eliquis ajuda a tornar o sangue mais fluido. No entanto, tal podera aumentar o seu risco de
hemorragia (sangramento).

» Ossinais e sintomas de hemorragia incluem nédoas negras ou inchaco debaixo da pele, fezes
escuras ou sangue nas fezes, sangue na urina, hemorragia do nariz, tonturas, cansago, palidez ou
fraqueza, dor de cabega subita grave, tosse com sangue ou vomito com sangue.

* Em caso de hemorragia que ndo pare por si, procure cuidados médicos de imediato.

= Se necessitar de realizar uma cirurgia ou qualquer procedimento invasivo,, informe o seu médico
que esta a tomar Eliquis.

Informacao para profissionais de saude

» FEliquis (apixabano) ¢ um anticoagulante oral que atua pela inibigdo seletiva direta do fator Xa.

»  Eliquis pode aumentar o risco de hemorragia. Em caso de acontecimentos hemorragicos major,
este medicamento deve ser interrompido de imediato.

= O tratamento com Eliquis ndo requer, por rotina, monitorizacdo da exposi¢do. Um ensaio anti-FXa
quantitativo calibrado pode ser util em situagdes excecionais, por exemplo, sobredosagem ou
cirurgia de emergéncia (testes de coagulacdo tempo de protrombina (TP), INR e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) ndo sdo recomendados) — ver RCM.

= Esta disponivel um agente para reverter a atividade antifator Xa do apixabano.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Eliquis 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apixabano

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Eliquis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Eliquis
Como tomar Eliquis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Eliquis

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e

1. O que é Eliquis e para que ¢é utilizado

Eliquis contém o componente ativo apixabano e pertence a um grupo de medicamentos chamados
anticoagulantes. Este medicamento ajuda a prevenir a formagao de coagulos no sangue através do
bloqueio do Fator Xa, que é um importante componente da formagéo de coagulos.

Eliquis ¢ utilizado em adultos:

- na prevencdo da formagdo de coagulos no sangue (trombose venosa profunda) apds cirurgia de
colocagdo de prétese da anca ou joelho. Apds uma cirurgia a anca ou joelho podera estar em maior
risco de formagdo de coagulos nas veias das pernas. Esta situacdo pode provocar inchago das pernas
acompanhado, ou ndo de dor. Se um coagulo se deslocar da perna para os pulmdes, pode bloquear o
fluxo de sangue, causando dificuldade em respirar com ou sem dor toracica (no peito). Esta situagdo
(embolismo pulmonar) pode ser potencialmente fatal (pode causar a morte) e requer cuidados
médicos de imediato.

- na prevencao da formagdo de coagulos no sangue no coragdo em doentes com batimento cardiaco
irregular (fibrilhagdo auricular) e pelo menos outro fator de risco adicional. Os codgulos no sangue
podem-se romper e deslocar para o cérebro causando um acidente vascular cerebral ou para outros
orgdos impedindo o fluxo de sangue normal nesse 6rgdo (também conhecido como embolismo
sistémico). Um acidente vascular cerebral pode ser potencialmente fatal e requer cuidados médicos
de imediato.

- no tratamento de codgulos no sangue nas veias das suas pernas (trombose venosa profunda) e nos

vasos sanguineos dos seus pulmdes (embolia pulmonar), € na prevengdo do reaparecimento de
coagulos no sangue nos vasos sanguineos das suas pernas e/ou pulmdes.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Eliquis

Nio tome Eliquis se:

- tem alergia a apixabano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢o
6).

- estd a sangrar excessivamente

- tem uma doen¢a num 6rgao do corpo que aumenta o risco de hemorragia (sangramento) grave (tal
como tulcera recente ou activa do estdmago ou intestino, hemorragia recente no cérebro)

- tem doenca do figado que provoca aumento do risco de hemorragia (coagulopatia hepatica)

- estd a tomar medicamentos para prevenir a coagulaciio do sangue (por exemplo, varfarina,
rivaroxabano, dabigatrano ou heparina), a no ser se estiver a alterar o tratamento anticoagulante,
enquanto tiver uma linha venosa ou arterial e lhe for administrada heparina através desta linha para
a manter aberta, ou se um tubo for inserido no seu vaso sanguineo (ablaggo por cateter) para tratar
um batimento cardiaco irregular (arritmia).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento se tiver algum
dos seguintes:
- aumento do risco de hemorragia, tais como:
= alteracdes hemorragicas, incluindo condi¢gdes que resultem numa atividade diminuida das
plaquetas
= tensdo arterial muito elevada, ndo controlada por tratamento médico
= se tiver idade superior a 75 anos
= se tiver peso igual ou inferior a 60 kg

- doenca grave dos rins ou se estiver a fazer dialise

- problema no figado ou antecedentes de problema no figado
Eliquis sera utilizado com precaugéo nos doentes com alteragdes no figado.

- tubo (catéter) ou se lhe foi administrada uma injecio na coluna vertebral (para anestesia ou
alivio da dor), entdo o médico informa-lo-a para tomar Eliquis 5 horas ou mais apds a remogao do
catéter.

- se tiver uma prétese valvular cardiaca

- se 0 seu médico verificar que a sua pressdo arterial ¢ instdvel ou outro tratamento ou cirurgia esteja
planeado para retirar o coagulo no sangue dos seus pulmdes

Tome especial cuidado com Eliquis
- se tem uma doeng¢a chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenca do sistema imunitario que
provoca um aumento do risco de codgulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira se o
tratamento necessita de ser alterado.
Se necessitar de uma cirurgia ou procedimento que possa causar hemorragia, o seu médico podera
pedir-lhe para parar temporariamente este medicamento por um curto periodo de tempo. Se ndo tiver a
certeza se um procedimento pode causar hemorragia, pergunte ao seu médico.
Criangas e adolescentes
Eliquis ndo é recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Eliquis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem aumentar ou diminuir os efeitos de Eliquis. O seu médico ira decidir se
deve ser tratado com Eliquis enquanto estiver a tomar estes medicamentos e como deve ser vigiado.
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Os seguintes medicamentos podem aumentar os efeitos de Eliquis e aumentar a probabilidade de uma
hemorragia ndo desejada:
alguns medicamentos para infecées causadas por fungos (por exemplo cetoconazol, etc)

alguns medicamentos antivirais para o VIH/SIDA (por exemplo, ritonavir)

outros medicamentos utilizados para diminuir a formacao de coagulos sanguineos (por
exemplo, enoxaparina, etc)

anti-inflamatorios ou medicamentos para as dores (por exemplo, acido acetilsalicilico ou
naproxeno). Especialmente se tiver mais de 75 anos de idade e estiver a tomar acido acetilsalicilico,
podera ter maiores probabilidades de hemorragia.

medicamentos para a pressao arterial elevada ou problemas cardiacos (por exemplo,
diltiazem)

medicamentos antidepressivos designados inibidores seletivos da recaptacio da serotonina ou
inibidores da recaptaciio da serotonina-norepinefrina

Os seguintes medicamentos podem diminuir a capacidade de Eliquis ajudar na prevencdo da formagao
de coagulos no sangue:

- medicamentos para prevenir epilepsia ou convulsdes (por exemplo, fenitoina, etc)
- hipericao (suplemento a base de plantas utilizado para a depressao)
- medicamentos para tratar a tuberculose ou outras infe¢des (por exemplo, rifampicina)

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Os efeitos de Eliquis na gravidez e no feto sdo desconhecidos. Ndo deve tomar Eliquis se esta gravida.
Contacte o seu médico imediatamente se ficou gravida enquanto estava a tomar Eliquis.

N2o se sabe se Eliquis passa para o leite humano materno. Consulte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento enquanto estiver a amamentar. Estes irdo recomendar se
deve parar de amamentar ou interromper/néo iniciar a toma de Eliquis.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Eliquis ndo mostrou diminuir a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Eliquis contém lactose (um tipo de agticar) e sédio.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglicares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

3. Como tomar Eliquis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Dose

Engolir o comprimido com um copo com agua. Eliquis pode ser tomado com ou sem alimentos.
Tente tomar os comprimidos a mesma hora todos os dias para ter o melhor efeito do tratamento.
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Caso tenha dificuldade em engolir o comprimido inteiro, fale com o seu médico sobre outras maneiras
de tomar Eliquis. O comprimido pode ser esmagado e misturado com agua, com dextrose 5% em agua,
sumo de magad ou puré de magd, imediatamente antes de o tomar.

Instrucdes para esmagamento:

e Esmague os comprimidos com um almofariz e um pilo.

e Transfira o p6 cuidadosamente para um recipiente adequado e de seguida, misture o p6 com
um pouco de, por exemplo, 30 ml (2 colheres de sopa) de agua ou um dos outros liquidos
mencionados acima para fazer a mistura.

e Engula a mistura.

e Lave o almofariz e o pilao que utilizou para esmagar o comprimido e o recipiente, com um
pouco de dgua ou um dos outros liquidos (por exemplo, 30 ml), e engula este liquido de
lavagem.

Se necessario, o seu médico deve dar-lhe os comprimidos de Eliquis esmagados, misturados em 60 ml
de 4gua ou 5% de dextrose em agua, através de um tubo nasogastrico.

Tome Eliquis como recomendado para o seguinte:

Na prevencdo da formacdo de codgulos no sangue apés cirurgia de colocagdo de prétese da anca ou
joelho.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 2,5 mg de Eliquis duas vezes por dia.

Por exemplo, um de manha e um a noite.

O seu médico decidird durante quanto tempo devera continuar o tratamento.

Deve tomar o primeiro comprimido 12 a 24 horas apés a cirurgia.

Se foi submetido a uma cirurgia grande da anca, habitualmente os comprimidos sdo tomados durante
32 a 38 dias.

Se foi submetido a uma cirurgia grande do joelho, habitualmente os comprimidos sdo tomados durante
10 a 14 dias.

Na prevencao da formacdo de codgulos no sangue no coracdo em doentes com batimento cardiaco
irregular e pelo menos um fator de risco adicional.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 5 mg de Eliquis duas vezes por dia.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 2,5 mg de Eliquis duas vezes por dia se:
- tiver o funcionamento dos rins muito reduzido
- dois ou mais dos seguintes forem aplicaveis a sua condicio:
- osresultados das suas analises ao sangue sugerirem que os seus rins funcionam mal
(valor da creatinina sérica 1,5 mg/dl (133 micromol/l) ou superior)
- idade igual ou superior a 80 anos
- peso igual ou inferior a 60 kg.

A dose recomendada ¢ um comprimido duas vezes por dia, por exemplo, um de manha e um a noite. O
seu médico decidira durante quanto tempo devera continuar o tratamento.

Para tratamento de codgulos no sangue nas veias das suas pernas e codgulos no sangue nos vasos
sanguineos dos seus pulmoes

A dose recomendada ¢ dois comprimidos de Eliquis 5 mg duas vezes por dia durante os primeiros 7
dias, por exemplo, dois de manha e dois a noite.

Ap6s 7 dias, a dose recomendada ¢ um comprimido de Eliquis 5 mg duas vezes por dia, por exemplo,
um de manha e um a noite. Tente tomar os comprimidos @ mesma hora todos os dias para ter o melhor
efeito do tratamento.

Para prevencio do reaparecimento de codgulos no sangue apds completar 6 meses de tratamento
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A dose recomendada ¢ um comprimido de Eliquis 2,5 mg duas vezes por dia, por exemplo, um de
manha e um a noite. Tente tomar os comprimidos a mesma hora todos os dias para ter o melhor efeito
do tratamento.

O seu médico decidird durante quanto tempo devera continuar o tratamento.

O seu médico podera alterar o seu tratamento anticoagulante do seguinte modo:

- Alterar de Eliquis para medicamentos anticoagulantes
Parar de tomar Eliquis. Iniciar o tratamento com os medicamentos anticoagulantes (por exemplo
heparina) na altura em que estaria a tomar o comprimido seguinte.

- Alterar de medicamentos anticoagulantes para Eliquis
Parar de tomar os medicamentos anticoagulantes. Iniciar o tratamento com Eliquis na altura em que
estaria a tomar a dose seguinte do medicamento anticoagulante, depois prosseguir normalmente.

- Alterar o tratamento com anticoagulantes contendo antagonistas da vitamina K (por exemplo
varfarina) para Eliquis

Parar de tomar o medicamento contendo o antagonista da vitamina K O seu médico necessitara de lhe

realizar analises ao sangue e indicar quando comecara a tomar Eliquis.

- Alterar de Eliquis para tratamento anticoagulante contendo antagonistas da vitamina K (por
exemplo varfarina).

Se o seu médico lhe disser que tem de comegar a tomar o medicamento contendo um antagonista da

vitamina K, continuar a tomar Eliquis durante pelo menos 2 dias apds a primeira dose do medicamento

contendo o antagonista da vitamina K. O seu médico necessitara de lhe realizar analises ao sangue e

indicar quando comegara a tomar Eliquis.

Doentes submetidos a cardioversio

Se o seu ritmo cardiaco for anormal e houver necessidade de normaliza-lo através de um procedimento
chamado cardioversao, tome Eliquis tal como indicado pelo seu médico, de forma a prevenir coagulos
de sangue nos vasos sanguineos do seu cérebro e noutros vasos sanguineos do seu corpo.

Se tomar mais Eliquis do que deveria

Contacte o seu médico imediatamente se tomou mais Eliquis do que a dose que o médico lhe
receitou. Leve consigo a embalagem do medicamento mesmo que ja ndo tenha comprimidos.

Se tomar mais Eliquis do que o recomendado podera ter um aumento do risco de hemorragia. Se
ocorrer hemorragia podera ser necessaria cirurgia, transfusdes de sangue ou outros tratamentos que
possam reverter a atividade antifator Xa.
Caso se tenha esquecido de tomar Eliquis
- Tome a dose assim que se lembrar e:

- tome a proxima dose de Eliquis a hora habitual

- depois prosseguir normalmente

Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se nio tem a certeza do que fazer ou se se
esqueceu de tomar mais do que uma dose.

Se parar de tomar Eliquis

Nao pare de tomar Eliquis sem falar primeiro com o seu médico, porque, se parar o tratamento antes
do tempo, o risco de formagao de coagulos no sangue pode aumentar.
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Caso ainda tenha dtvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas. Eliquis pode ser administrado para trés condi¢des médicas diferentes.
Os efeitos secundarios conhecidos e a frequéncia com que ocorrem em cada uma destas condigdes
médicas podem ser diferentes e estdo listados abaixo em separado. No caso destas condi¢es, o efeito
secundario geral mais frequente de Eliquis € a hemorragia que pode ser potencialmente fatal e requer
cuidados médicos imediatos.

Os efeitos secundarios que se seguem sdo conhecidos se tomar Eliquis para a prevencido da formacao
de coadgulos no sangue ap0s cirurgia de colocacio de prétese da anca ou joelho.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Anemia que pode causar cansago ou palidez
- Hemorragia incluindo:

- nodoas negras e inchago
- Nauseas (sentir-se enjoado)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Numero diminuido de plaquetas no sangue (podendo afetar a coagulacao)
- Hemorragia:
- apo6s cirurgia incluindo nddoas negras e inchago, ferida/incisdo cirirgica com perdas de
sangue ou liquido (secregéo da ferida) ou local de injegéo
- hemorragia no estdmago, intestino ou sangue vivo/vermelho nas fezes
- sangue na urina
- do nariz
- da vagina
- pressdo arterial baixa que pode causar sensagdo de desmaio ou batimentos cardiacos acelerados
- andlises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- perturbagdes na funcdo do figado
- um aumento de algumas enzimas do figado
- um aumento da bilirrubina, um produto de degradagdo dos glébulos vermelhos do sangue
que pode causar amarelecimento da pele e olhos.
- comichdo

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- Reagoes alérgicas (hipersensibilidade) que podem causar: inchago da face, labios, boca, lingua e/ou
garganta e dificuldade em respirar. Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum destes
sintomas.

- Hemorragia:

nos musculos

nos olhos

nas gengivas e presenca de sangue na saliva quando tosse

- no reto

- Perda de cabelo

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

- Hemorragia:
- no cérebro ou na coluna vertebral,
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nos pulmodes ou garganta

- na boca

- no abdémen ou no espaco atras da cavidade abdominal

- de uma hemorroida

- andlises laboratoriais detetando presenca de sangue nas fezes e na urina
- Erup¢do cutanea

Os efeitos secundarios que se seguem sdo conhecidos se tomar Eliquis para a prevencio da formacio
de codgulos no sangue no coracdo em doentes com batimento cardiaco irregular e pelo menos outro
fator de risco adicional.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hemorragia incluindo:
- nos olhos
- no estdmago ou intestino
no reto
sangue na urina
do nariz
- das gengivas
- ndédoas negras e inchago
- Anemia que pode causar cansago ou palidez
- pressdo arterial baixa que pode causar sensagdo de desmaio ou batimentos cardiacos acelerados
- Nauseas (sensacdo de doenga)
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- um aumento na gama-glutamiltransferase (GGT)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Hemorragia:
- no cérebro ou na coluna vertebral
- na boca ou presenga de sangue na saliva quando tosse
- no abdémen ou da vagina
sangue vivo/vermelho nas fezes
- hemorragia apo6s cirurgia incluindo nédoas negras e inchago, perdas de sangue ou liquido da
ferida/incisdo cirurgica (secre¢ao da ferida) ou do local de injegdo
- de uma hemorroida
- andlises laboratoriais detetando presenca de sangue nas fezes e na urina
- Ntmero diminuido de plaquetas no sangue (podendo afetar a coagulacao)
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- perturbagdes na fungdo do figado
- um aumento de algumas enzimas do figado
- um aumento da bilirrubina, um produto de degradagdo dos glébulos vermelhos do sangue
que pode causar amarelecimento da pele e olhos
- Erupg@o cutanea
- comichao
- Perda de cabelo
- reacdes alérgicas (hipersensibilidade) que podem causar: inchago da face, 1abios, boca, lingua e/ou
garganta e dificuldade em respirar. Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum destes
sintomas.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- Hemorragia:
- nos pulmdes ou garganta
- no espaco atras da cavidade abdominal
- nos musculos
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Os efeitos secundarios que se seguem sdo conhecidos se tomar Eliquis para o tratamento ou a
prevencdo do reaparecimento de codgulos no sangue nas veias das suas pernas e codgulos no sangue
nos vasos sanguineos dos seus pulmaes.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hemorragia incluindo:
- do nariz
- das gengivas
sangue na urina
nodoas negras e inchago
no estdmago, intestino e do reto
na boca
da vagina
- Anemia que pode causar cansago ou palidez
- Nimero diminuido de plaquetas no sangue (podendo afetar a coagulacao)
- Nauseas (sentir-se enjoado)
- Erupgdo cutanea
- As anélises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- um aumento na gama-glutamiltransferase (GGT) ou na alanina aminotransferase (ALT)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Pressdo arterial baixa que pode causar sensagdo de desmaio ou batimentos cardiacos acelerados
- Hemorragia:
- nos olhos
- na boca ou presenga de sangue na saliva quando tosse
- sangue vivo/vermelho nas fezes
- andlises laboratoriais detetando presenca de sangue nas fezes e na urina
- hemorragia apo6s cirurgia incluindo nédoas negras e inchago, perdas de sangue ou liquido da
ferida/incisdo cirurgica (secre¢ao da ferida) ou do local de injegdo
- de uma hemorroida
- nos musculos
- comichdo
- Perda de cabelo
- reagdes alérgicas (hipersensibilidade) que podem causar: inchago da face, labios, boca, lingua e/ou
garganta e dificuldade em respirar. Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum destes
sintomas.
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- perturbagdes na funcdo do figado
- um aumento de algumas enzimas do figado
- um aumento da bilirrubina, um produto de degradagdo dos globulos vermelhos do sangue
que pode causar amarelecimento da pele e olhos.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Hemorragia:

- no cérebro ou na coluna vertebral

- nos pulmdes

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Hemorragia:
- no abdémen ou no espaco atras da cavidade abdominal

Comunicacio de efeitos secundarios
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Eliquis
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Eliquis
* A substancia ativa € o apixabano. Cada comprimido contém 2,5 mg de apixabano.
*  Os outros componentes sao:
- Nucleo do comprimido: lactose anidra, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio (E470Db).
- Revestimento: lactose mono-hidratada, metil-hidroxipropilcelulose (E464), didxido de titanio
(E171), triacetato de glicerilo, 6xido de ferro amarelo (E172)
Consulte a sec¢do 2 "Eliquis contém lactose (um tipo de agucar) e sodio".

Qual o aspeto de Eliquis e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, redondos e gravados com “893” num dos lados
e “2'” no outro lado.

- S&o acondicionados em blisters em embalagens de 10, 20, 60, 168 ¢ 200 comprimidos revestidos
por pelicula.

- Também estdo disponiveis, para hospitais, embalagens com blisters para dose unitaria com 60 x 1
e com 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Cartio de Alerta do Doente: informacao de utilizacdo

No interior da embalagem de Eliquis ira encontrar junto com o Folheto Informativo um Cartao de
Alerta do Doente ou o seu médico podera dar-lhe um cartdo semelhante.

Este Cartdo de Alerta do Doente inclui informacgdo que lhe sera util e ira alertar os médicos de que esta
a tomar Eliquis. Deve manter este cartio sempre consigo.

1. Pegue no cartdo

2. Destaque o seu idioma (facilitado pelo picotado)
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3. Preencha as sec¢des seguintes ou peca ao seu médico que o faga:

- Nome:

Data de Nascimento:
Indicagdo:

Dose: mg duas vezes por dia
Nome do Médico:

Contacto do Médico:

4. Dobre o cartdo e mantenha-o sempre consigo

Titular da Autoriza¢ao de Introduciao no Mercado

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemanha

Swords Laboratories T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations, External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bnarapus
[daiizep JTlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610



Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350)

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoa
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0) 1 483 3625

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: + 39 06 50 39 61

Konpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roméinia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.




Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Eliquis 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apixabano

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Eliquis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Eliquis
Como tomar Eliquis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Eliquis

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e

1. O que é Eliquis e para que ¢é utilizado

Eliquis contém o componente ativo apixabano e pertence a um grupo de medicamentos chamados
anticoagulantes. Este medicamento ajuda a prevenir a formagao de coagulos no sangue através do
bloqueio do Fator Xa, que é um importante componente da formagéo de coagulos.

Eliquis ¢ utilizado em adultos:

- na prevengdo da formagdo de coagulos no sangue no coragdo em doentes com batimento cardiaco
irregular (fibrilhagdo auricular) e pelo menos outro fator de risco adicional. Os codgulos no sangue
podem-se romper e deslocar para o cérebro causando um acidente vascular cerebral ou para outros
orgaos impedindo o fluxo de sangue normal nesse 6rgao (também conhecido como embolismo
sistémico). Um acidente vascular cerebral pode ser potencialmente fatal e requer cuidados médicos
de imediato.

- no tratamento de coagulos no sangue nas veias das suas pernas (trombose venosa profunda) e nos
vasos sanguineos dos seus pulmdes (embolia pulmonar), e na preven¢do do reaparecimento de
coagulos no sangue nos vasos sanguineos das suas pernas e/ou pulmdes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Eliquis

Nao tome Eliquis se:

- tem alergia a apixabano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgio
6).

- estd a sangrar excessivamente

- tem uma doenc¢a num 6rgao do corpo que aumenta o risco de hemorragia (sangramento) grave (tal
como tlcera recente ou activa do estdbmago ou intestino, hemorragia recente no cérebro)

- tem doenca do figado que provoca aumento do risco de hemorragia (coagulopatia hepatica)

- esta a tomar medicamentos para prevenir a coagulacio do sangue (por exemplo, varfarina,
rivaroxabano, dabigatrano ou heparina), a ndo ser se estiver a alterar o tratamento anticoagulante,
enquanto tiver uma linha venosa ou arterial e lhe for administrada heparina através desta linha para a
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manter aberta, ou se um tubo for inserido no seu vaso sanguineo (ablacdo por cateter) para tratar um
batimento cardiaco irregular (arritmia).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento se tiver algum
dos seguintes:
- aumento do risco de hemorragia, tais como:

- alteracdes hemorragicas, incluindo condi¢des que resultem numa atividade diminuida

das plaquetas

- tensdo arterial muito elevada, ndo controlada por tratamento médico

.« se tiver idade superior a 75 anos

«  se tiver peso igual ou inferior a 60 kg

- doenca grave dos rins ou se estiver a fazer dialise

- problema no figado ou antecedentes de problema no figado
Eliquis sera utilizado com precaugo nos doentes com alteragdes no figado.

- se tiver uma protese valvular cardiaca

- se 0 seu médico verificar que a sua pressdo arterial € instavel ou outro tratamento ou cirirgia esteja
planeado para retirar o coagulo no sangue dos seus pulmdes

Tome especial cuidado com Eliquis

- se tem uma doen¢a chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenga do sistema imunitario que
provoca um aumento do risco de coagulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira se o
tratamento necessita de ser alterado.

Se necessitar de uma cirurgia ou procedimento que possa causar hemorragia, o seu médico podera
pedir-lhe para parar temporariamente este medicamento por um curto periodo de tempo. Se néo tiver a
certeza se um procedimento pode causar hemorragia, pergunte ao seu médico.

Criancas e adolescentes

Eliquis ndo é recomendado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Eliquis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem aumentar ou diminuir os efeitos de Eliquis. O seu médico ira decidir se
deve ser tratado com Eliquis enquanto estiver a tomar estes medicamentos e como deve ser vigiado.

Os seguintes medicamentos podem aumentar os efeitos de Eliquis e aumentar a probabilidade de uma
hemorragia ndo desejada:
alguns medicamentos para infecdes causadas por fungos (por exemplo cetoconazol, etc)

alguns medicamentos antivirais para o VIH/SIDA (por exemplo, ritonavir)

outros medicamentos utilizados para diminuir a formacao de coagulos sanguineos (por exemplo,
enoxaparina, etc)

anti-inflamatérios ou medicamentos para as dores (por exemplo, acido acetilsalicilico ou
naproxeno). Especialmente se tiver mais de 75 anos de idade e estiver a tomar acido acetilsalicilico,
podera ter maiores probabilidades de hemorragia.

medicamentos para a pressio arterial elevada ou problemas cardiacos (por exemplo, diltiazem)

medicamentos antidepressivos designados inibidores seletivos da recaptacio da serotonina ou
inibidores da recaptaciio da serotonina-norepinefrina

84



Os seguintes medicamentos podem diminuir a capacidade de Eliquis ajudar na prevencao da formacao
de coagulos no sangue:

- medicamentos para prevenir epilepsia ou convulsdes (por exemplo, fenitoina, etc)
- hipericao (suplemento a base de plantas utilizado para a depressio)
- medicamentos para tratar a tuberculose ou outras infecdes (por exemplo, rifampicina)

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Os efeitos de Eliquis na gravidez e no feto sdo desconhecidos. N2o deve tomar Eliquis se esta gravida.
Contacte o seu médico imediatamente se ficou gravida enquanto estava a tomar Eliquis.

Nao se sabe se Eliquis passa para o leite humano materno. Consulte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento enquanto estiver a amamentar. Estes irdo recomendar se
deve parar de amamentar ou interromper/ndo iniciar a toma de Eliquis.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Eliquis ndo mostrou diminuir a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Eliquis contém lactose (um tipo de agticar) e sédio.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

3. Como tomar Eliquis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Dose

Engolir o comprimido com um copo com agua. Eliquis pode ser tomado com ou sem alimentos.
Tente tomar os comprimidos 2 mesma hora todos os dias para ter o melhor efeito do tratamento.

Caso tenha dificuldade em engolir o comprimido inteiro, fale com o seu médico sobre outras maneiras
de tomar Eliquis. O comprimido pode ser esmagado e misturado com agua, com dextrose 5% em agua,
sumo de maga ou puré de magd, imediatamente antes de o tomar.

Instrucdes para esmagamento:

e Esmague os comprimidos com um almofariz e um pildo.

e Transfira o p6 cuidadosamente para um recipiente adequado e de seguida, misture o p6 com
um pouco de, por exemplo, 30 ml (2 colheres de sopa) de 4gua ou um dos outros liquidos
mencionados acima para fazer a mistura.

e Engula a mistura.

e Lave o almofariz e o pilao que utilizou para esmagar o comprimido e o recipiente, com um
pouco de dgua ou um dos outros liquidos (por exemplo, 30 ml), e engula este liquido de
lavagem.

Se necessario, o seu médico deve dar-lhe os comprimidos de Eliquis esmagados, misturados em 60 ml
de 4gua ou 5% de dextrose em agua, através de um tubo nasogastrico.
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Tome Eliquis como recomendado para o seguinte:

Na prevencio da formacdo de codgulos no sangue no coracdo em doentes com batimento cardiaco
irregular e pelo menos um fator de risco adicional.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 5 mg de Eliquis duas vezes por dia.
A dose recomendada ¢ de um comprimido de 2,5 mg de Eliquis duas vezes por dia se:

- tiver o funcionamento dos rins muito reduzido
- dois ou mais dos seguintes forem aplicaveis a sua condicio:
- osresultados das suas analises ao sangue sugerirem que os seus rins funcionam mal
(valor da creatinina sérica 1,5 mg/dl (133 micromol/l) ou superior)
- idade igual ou superior a 80 anos
- peso igual ou inferior a 60 kg.

A dose recomendada ¢ um comprimido duas vezes por dia, por exemplo, um de manha e um a noite.
O seu médico decidird durante quanto tempo devera continuar o tratamento.

Para tratamento de codgulos no sangue nas veias das suas pernas e codgulos no sangue nos vasos
sanguineos dos seus pulmoes

A dose recomendada ¢ dois comprimidos de Eliquis 5 mg duas vezes por dia durante os primeiros 7
dias, por exemplo, dois de manha e dois a noite.

Ap6s 7 dias, a dose recomendada ¢ um comprimido de Eliquis 5 mg duas vezes por dia, por exemplo,
um de manha e um a noite. Tente tomar os comprimidos @ mesma hora todos os dias para ter o melhor
efeito do tratamento.

Para prevencio do reaparecimento de codgulos no sangue apds completar 6 meses de tratamento

A dose recomendada ¢ um comprimido de Eliquis 2,5 mg duas vezes por dia, por exemplo, um de
manha e um a noite. Tente tomar os comprimidos & mesma hora todos os dias para ter o melhor efeito
do tratamento.

O seu médico decidird durante quanto tempo devera continuar o tratamento.

O seu médico podera alterar o seu tratamento anticoagulante do seguinte modo:

- Alterar de Eliquis para medicamentos anticoagulantes
Parar de tomar Eliquis. Iniciar o tratamento com os medicamentos anticoagulantes (por exemplo
heparina) na altura em que estaria a tomar o comprimido seguinte.

- Alterar de medicamentos anticoagulantes para Eliquis
Parar de tomar os medicamentos anticoagulantes. Iniciar o tratamento com Eliquis na altura em que
estaria a tomar a dose seguinte do medicamento anticoagulante, depois prosseguir normalmente.

- Alterar o tratamento com anticoagulantes contendo antagonistas da vitamina K (por exemplo
varfarina) para Eliquis

Parar de tomar o medicamento contendo o antagonista da vitamina K O seu médico necessitara de lhe

realizar analises ao sangue e indicar quando comecara a tomar Eliquis.

- Alterar de Eliquis para tratamento anticoagulante contendo antagonistas da vitamina K (por
exemplo varfarina).

Se o seu médico lhe disser que tem de comegar a tomar o medicamento contendo um antagonista da

vitamina K, continuar a tomar Eliquis durante pelo menos 2 dias apds a primeira dose do medicamento

contendo o antagonista da vitamina K. O seu médico necessitara de lhe realizar analises ao sangue e

indicar quando comegara a tomar Eliquis.
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Doentes submetidos a cardioversao

Se o seu ritmo cardiaco for anormal e houver necessidade de normaliza-lo através de um procedimento
chamado cardioversao, tome Eliquis tal como indicado pelo seu médico, de forma a prevenir coagulos
de sangue nos vasos sanguineos do seu cérebro e noutros vasos sanguineos do seu corpo.

Se tomar mais Eliquis do que deveria

Contacte o seu médico imediatamente se tomou mais Eliquis do que a dose que o médico lhe
receitou. Leve consigo a embalagem do medicamento mesmo que ja ndo tenha comprimidos.

Se tomar mais Eliquis do que o recomendado podera ter um aumento do risco de hemorragia. Se
ocorrer hemorragia podera ser necessaria cirurgia, transfusdes de sangue ou outros tratamentos que
possam reverter a atividade antifator Xa.

Caso se tenha esquecido de tomar Eliquis
- Tome a dose assim que se lembrar e:
- tome a proxima dose de Eliquis a hora habitual

- depois prosseguir normalmente.

Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se ndo tem a certeza do que fazer ou se se
esqueceu de tomar mais do que uma dose.

Se parar de tomar Eliquis

Nao pare de tomar Eliquis sem falar primeiro com o seu médico, porque, se parar o tratamento antes
do tempo, o risco de formagdo de coagulos no sangue pode aumentar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas. O efeito secundario mais frequente de Eliquis é a hemorragia que
pode ser potencialmente fatal e requer cuidados médicos de imediato.

Os efeitos secundarios que se seguem sdo conhecidos se tomar Eliquis para a prevencao da formacdo
de coagulos no sangue no coracdo em doentes com batimento cardiaco irregular e pelo menos outro
fator de risco adicional.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hemorragia incluindo:
nos olhos
no estdmago ou intestino
no reto
sangue na urina
do nariz
- das gengivas
- ndédoas negras e inchago
- Anemia que pode causar cansago ou palidez
- pressao arterial baixa que pode causar sensagdo de desmaio ou batimentos cardiacos acelerados
- Nauseas (sensagao de doenca)
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- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- um aumento na gama-glutamiltransferase (GGT)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Hemorragia:
- no cérebro ou na coluna vertebral
- na boca ou presenga de sangue na saliva quando tosse
- no abdémen ou da vagina
- sangue vivo/vermelho nas fezes
- hemorragia apo6s cirurgia incluindo nédoas negras e inchago, perdas de sangue ou liquido da
ferida/incisdo cirurgica (secre¢do da ferida) ou do local de injegdo
- de uma hemorroida
- andlises laboratoriais detetando presenca de sangue nas fezes e na urina
- Numero diminuido de plaquetas no sangue (podendo afetar a coagulagio)
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- perturbagdes na funcdo do figado
- um aumento de algumas enzimas do figado
- um aumento da bilirrubina, um produto de degradagido dos globulos vermelhos do sangue
que pode causar amarelecimento da pele e olhos.
- Erupgdo cutanea
- comichdo
- Perda de cabelo
- reacdes alérgicas (hipersensibilidade) que podem causar: inchago da face, 1abios, boca, lingua e/ou
garganta e dificuldade em respirar. Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum destes
sintomas.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- Hemorragia:
- nos pulmdes ou garganta
- no espago atras da cavidade abdominal
- nos musculos

Os efeitos secundarios que se seguem sdo conhecidos se tomar Eliquis para o tratamento ou a
prevencdo do reaparecimento de codgulos no sangue nas veias das suas pernas e codgulos no sangue
nos vasos sanguineos dos seus pulmaes.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hemorragia incluindo:
- do nariz
- das gengivas
sangue na urina
- nddoas negras e inchaco
- no estdmago, intestino e do reto
- na boca
- da vagina
- Anemia que pode causar cansago ou palidez
- Ntmero diminuido de plaquetas no sangue (podendo afetar a coagulacao)
- Nauseas (sentir-se enjoado)
- Erupg@o cutanea
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- um aumento na gama-glutamiltransferase (GGT) ou na alanina aminotransferase (ALT)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
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- pressdo arterial baixa que pode causar sensa¢do de desmaio ou batimentos cardiacos acelerados
- Hemorragia:
- nos olhos
- na boca ou presenga de sangue na saliva quando tosse
- sangue vivo/vermelho nas fezes
- andlises laboratoriais detetando presenca de sangue nas fezes e na urina
- hemorragia apds qualquer cirurgia incluindo nédoas negras e inchago, perdas de sangue ou
liquido da ferida/inciséo cirargica (secrecdo da ferida) ou do local de injegéo
- de uma hemorroida
- nos musculos
- comichao
- Perda de cabelo
- reacdes alérgicas (hipersensibilidade) que podem causar: inchago da face, 1abios, boca, lingua e/ou
garganta e dificuldade em respirar. Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum destes
sintomas.
- As analises laboratoriais ao sangue podem mostrar:
- perturbagdes na funcdo do figado
- um aumento de algumas enzimas do figado
- um aumento da bilirrubina, um produto de degradagdo dos globulos vermelhos do sangue
que pode causar amarelecimento da pele e olhos.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Hemorragia:

- no cérebro ou na coluna vertebral

- nos pulmdes

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Hemorragia:
- no abdémen ou no espaco atras da cavidade abdominal

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Eliquis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Eliquis

* A substéncia ativa € o apixabano. Cada comprimido contém 5 mg de apixabano.
* Os outros componentes sao:
- Ntcleo do comprimido: lactose anidra, celulose microcristalina, croscarmelose sddica,
laurilsulfato de s6dio, estearato de magnésio (E470b).
- Revestimento: lactose mono-hidratada, metil-hidroxipropilcelulose (E464), dioxido de titdnio
(E171), triacetato de glicerilo, 6xido de ferro vermelho (E172).
Consulte a sec¢do 2 "Eliquis contém lactose (um tipo de agucar) e sddio".

Qual o aspeto de Eliquis e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo cor de rosa, ovais e gravados com “894” num dos lados e
“5” no outro lado.

- S&o acondicionados em blisters em embalagens de 14, 20, 28, 56, 60, 168 ¢ 200 comprimidos
revestidos por pelicula.

- Também estdo disponiveis, para hospitais, embalagens com blisters para dose unitaria com 100 x
1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Cartio de Alerta do Doente: informacao de utilizacio

No interior da embalagem de Eliquis ira encontrar junto com o Folheto Informativo um Cartao de
Alerta do Doente ou o seu médico podera dar-lhe um cartdo semelhante.

Este Cartdo de Alerta do Doente inclui informac@o que lhe sera util e ira alertar os médicos de que esta
a tomar Eliquis. Deve manter este cartio sempre consigo.

1. Pegue no cartao
2. Destaque o seu idioma (facilitado pelo picotado)
3. Preencha as sec¢des seguintes ou peca ao seu médico que o faga:

- Nome:

- Data de Nascimento:

- Indicacgéo:

- Dose: mg duas vezes por dia
- Nome do Médico:

- Contacto do Médico:

4. Dobre o cartdo e mantenha-o sempre consigo
Titular da Autorizacdo de Introducio no Mercado
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

CATALENT ANAGNI S.R.L.
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Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemanha

Swords Laboratories T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations, External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bnarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Knon brirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350)

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLGoa
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: + 39 06 50 39 61

Konpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.
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