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Sao Paulo, 01 de Marco de 2019.
Orientag¢do aos Médicos sobre o uso do produto Eliquis® (apixabana)

Eliquis (apixabana) estd aprovado no Brasil para a prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) e
embolia sistémica (ES) em pacientes portadores de fibrilagcdo atrial ndo valvar (FANV), tratamento e
prevencao de recorréncia de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) agudo e prevencdo de
eventos de TEV em pacientes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou
joelho.

Apixabana, assim como qualquer anticoagulante (seja ele convencional ou de uma nova classe), traz
um risco inerente de sangramento.

Esta carta tem o intuito de lembra-lo da necessidade de utilizar o medicamento de maneira segura e
apropriada, e do risco de sangramento associado ao tratamento com apixabana, assim como
recomendagdes para reduzir este risco.

A apixabana é um inibidor potente, reversivel, oral, direto e altamente seletivo e ativo no sitio de
inibicdo do fator Xa (FXa). A apixabana tem alta afinidade pelo FXa humano, com afinidade
relativamente baixa por trombina e tripsina. A alta afinidade e seletividade de apixabana pelo FXa
resulta em agdes antitrombdticas potentes com um perfil de seguranca e tolerabilidade comparavel
ao dos tratamentos atualmente disponiveis. O perfil de seguranca da apixabana foi bem estabelecido
durante o programa de desenvolvimento e ndo mudou durante o monitoramento pds-
comercializacdo até o momento.

O sangramento é uma consequéncia esperada de qualquer anticoagulante. Dado seu mecanismo de

acao, eventos hemorragicos foram os eventos adversos mais comumente relatados nos estudos
clinicos de apixabana.

Fatores de Risco para Sangramento

Assim como quaisquer anticoagulantes, pacientes que tomam apixabana devem ser cuidadosamente
observados quanto a presenca de sinais de sangramento. Recomenda-se que ela seja utilizada com
cautela em condi¢Bes onde exista um risco maior de sangramento, tais como: disturbios hemorragicos
congénitos ou adquiridos; doenga gastrointestinal ulcerativa ativa; endocardite bacteriana;
trombocitopenia; disturbios plaquetarios; histérico de AVC hemorragico; hipertensao arterial severa ndo
controlada; e cirurgia cerebral, da coluna vertebral ou oftalmoldgica recente. A administracdo de

apixabana devera ser interrompida se houver a ocorréncia de hemorragia severa.



A co-administracdo de inibidores potentes tanto do CYP3A4 quanto da glicoproteina P (antifungicos
azolicos, inibidores da protease, por exemplo) pode aumentar os niveis sanguineos de apixabana e o
risco de sangramento.

A apixabana é contraindicada em:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes;

- casos de sangramento ativo clinicamente significativo;

- pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente
relevante.

Como reduzir o risco:

- evite a administragao de apixabana aos pacientes que tem contraindicagdo ao uso;

- administre apixabana com cautela a pacientes que fazem uso concomitantes de inibidores potentes
do CYP3A4 e da glicoproteina P, assim como de produtos que afetem a hemostasia;

- monitore rigorosamente quanto a sinais de sangramentos;

- interrompa a administragdo se ocorrer sangramento severo (a meia-vida de apixabana é
aproximadamente 12 horas);

- remova cateteres peridurais ou subaracndideos pelo menos 5 horas antes da primeira dose de
apixabana.

No caso de complicagbes hemorragicas, o tratamento deve ser interrompido e a fonte do
sangramento investigada. O inicio de tratamento apropriado (hemostasia cirdrgica, administracdo de
plasma fresco congelado, por exemplo) deve ser considerado. Se o sangramento com risco a vida
ndo puder ser controlado com as medidas acima, a administracdo de fator Vlla recombinante pode
ser considerada (embora ndo se tenha experiéncia relevante no uso em pacientes recebendo
apixabana). Ndo ha antidoto para apixabana disponivel até o momento.

Evidéncias Cientificas:

Nos estudos de prevengdo de AVC/ES em pacientes portadores de FANV com apixabana, o risco de
sangramento maior (definido de acordo com os critérios da ISTH — Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia), incluindo o risco de hemorragia intracraniana, foi significativamente menor
com o uso de apixabana 5 mg duas vezes ao dia (ou 2,5 mg duas vezes ao dia nos pacientes que
apresentavam critérios para ajuste de dose) do que com o uso de varfarina bem controlada.

Nos estudos de tratamento de TEV agudo (tanto para trombose venosa profunda quanto para
embolia pulmonar) com apixabana, o risco de sangramento maior, assim como de qualquer tipo de
sangramento, foi significativamente menor com apixabana na dose recomendada (10 mg duas vezes
ao dia por 7 dias, seguido de 5 mg duas vezes ao dia por até 6 meses) do que com o tratamento
comparador (enoxaparina mais varfarina bem controlada). Nos pacientes em que foi realizado o
tratamento estendido do TEV (apds o tratamento agudo inicial de até 6 meses ter sido realizado), as
taxas de sangramento com apixabana 2,5 mg duas vezes ao dia foram similares ao uso de placebo.

Nos estudos de prevencdo de TEV em cirurgias ortopédicas (prétese total eletiva de joelho ou
quadril) com apixabana, o risco de sangramento foi similar com apixabana 2,5 mg duas vezes ao dia e
enoxaparina 40 mg uma vez ao dia. Os desfechos de seguranga de ocorréncia de sangramento maior,
e composto de sangramento maior mais sangramento clinicamente relevante ndo-maior (CRNM), e
de todos os sangramentos, apresentaram taxas semelhantes entre os pacientes tratados com
apixabana quando comparados aos tratados com enoxaparina.



Apixabana continua a demonstrar um perfil de risco-beneficio global favoravel. Baseado na revisao
das informacgodes pré-clinicas, clinicas e epidemioldgicas, e nos dados de seguranca do periodo pds-
comercializacdo que estdo disponiveis, ndo houve nenhuma alteracdo no perfil de eficacia e
seguranca desde sua primeira aprovacdao em maio de 2011. A Pfizer continuard a monitorar os
eventos de sangramento associados ao uso de apixabana para assegurar que informacgfes de
seguranca atualizadas estejam disponiveis.

Informagbes de Comunicagao

Em caso de duvidas referentes ao uso de Eliquis® (apixabana) contatar o servico de informacoes
Médicas pelo telefone 0800-7701575 ou pelo e-mail falepfizer@pfizer.com.br.

Quaisquer reagdes adversas que possam estar relacionadas ao uso de Eliquis® (apixabana) devem
ser relatadas a Pfizer através do e-mail BRA.AEReporting@pfizer.com
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