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Este material didatico é fornecido para minimizar o risco de hemorragia associado a utilizagao de
apixabano e para orientar os profissionais de satide na gestao desse risco.

E importante notificar suspeitas de reaccdes adversas apés a autorizacio do medicamento. Esta
comunicacdo permite o controlo continuo da relacdo beneficio/risco do medicamento. Os profis-
sionais de saude profissionais de salde e os doentes sao convidados a notificar quaisquer suspeitas
de reaccOes adversas a medicamentos através do seu nacional sistema nacional de notificacao.
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Cartao de Alerta do doente

A cada doente medicado com Axaban-Denk 2,5 mg ou
5 mg deve ser fornecido um cartdo de alerta e deve ser
explicada a importancia e consequéncias da terapéutica
anticoagulante. Dentro da embalagem do medicamento,
juntamente com o folheto informativo, encontra-se o
cartao de alerta do doente.

Deve ser discutido especificamente com os doentes a im-
portancia da adesdo ao tratamento, os sinais ou sinto-
mas de hemorragia e quando procurar um profissional
de saude.

Este cartao de alerta do doente fornece informacao aos
profissionais de salide sobre a terapéutica anticoagulan-
te e contém informacao importante de contato em caso
de emergéncia.

O doente deve ser aconselhado a ter sempre consigo o
cartao de alerta do doente e a apresenta-lo a todos os
profissionais de satide incluindo farmacéuticos. Também
deve ser lembrado da necessidade de informar os profis-
sionais de saude de que esta a tomar Axaban-Denk caso
necessite de ser submetido a cirurgia ou procedimentos
invasivos em geral.

Indicacao terapéutica: Prevencao de
acidente vascular cerebral e embolismo
sistémico em doentes adultos com
fibrilhacao auricular nao valvular com
um ou mais fatores de risco "2

Os fatores de risco para acidente vascular cerebral em
doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular incluem
acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transi-
torio prévios, idade 275 anos, hipertensdo, diabetes

mellitus e insuficiéncia cardiaca sintomatica (Classe
NYHA > 11).

Recomendacoes de posologia

A dose recomendada de Axaban-Denk é de 5 mg, tomada
por via oral duas vezes por dia, com agua, com ou sem
alimentos. A terapéutica deve ser mantida a longo prazo
(Figura 1).

Figura 1

30 Manha (, Noite

E o

Axaban-Denk 5 mg Axaban-Denk 5 mg

Para doentes que sejam incapazes de engolir o compri-
mido inteiro, os comprimidos de Axaban-Denk podem
ser esmagados e dissolvidos em agua, ou em 5 % de gli-
cose em agua, ou em sumo de maga ou misturados com
puré de maca e administrados imediatamente por via
oral. Alternativamente, os comprimidos de Axaban-Denk
podem ser esmagados e dissolvidos em 60 ml de agua
ou em 5 % de glicose em 4gua e administrados imediata-
mente através de um tubo nasogastrico. Os comprimidos
esmagados de Axaban-Denk sdo estaveis em agua, em
5 % de glicose em agua, em sumo de maga e em puré de
maca por até 4 horas.

Reducao da dose

Em doentes com, pelo menos, duas das seguintes carac-
teristicas: idade >80 anos, peso corporal £ 60 kg ou crea-
tinina sérica 21,5 mg/dl (133 umol/l), a dose recomenda-
da de Axaban-Denk é de 2,5 mg tomada por via oral,
duas vezes por dia (Figura 2).

Os doentes com compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina 15-29 ml/min) devem também receber
Axaban-Denk 2,5 mg, duas vezes por dia (Figura 2).

Figura 2

Critérios para dose de 2,5 mg de Axaban-Denk
duas vezes por dia

Idade >80 anos

-

Axaban-Denk
2.5 mg duas
vezes por dia

Pelo menos
2 caracteristicas >

Peso corporal < 60 kg

Creatinina sérica
>1,5 mg/dl
(133 pmol/l)

Compromisso renal
grave (depuragdo
da creatinina
15-29 ml/min)

-

Axaban-Denk
2.5 mg duas
vezes por dia

v

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar
Axaban-Denk imediatamente e depois continuar a tomar
duas vezes por dia, como anteriormente.
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Doentes com compromisso renal

Compromisso renal

Doentes a realizar dialise | Nao recomendado

Insuficiéncia renal Nao recomendado
(depuragao da creatinina

<15 ml/min)

Compromisso renal
grave (depuracao da
creatinina 15-29 ml/
min)

Redugdo da dose para 2,5 mg
duas vezes por dia

Compromisso renal
ligeiro (depuracao da
creatinina 51-80 ml/
min) ou moderado
(depuragao da creatinina
30-50 ml/min)

5 mg duas vezes por dia. Nao é
necessario efetuar ajuste da
dose a menos que o doente
preencha os critérios para redu-
¢ao de dose para 2,5 mg duas
vezes por dia com base na idade,
peso corporal e/ou creatinina
sérica (consultar as seccées sobre
posologia).

Doentes com compromisso hepatico

Compromisso hepatico

Doenca hepatica associada a coa- | Contraindicado
gulopatia e a um risco de hemor-

ragia clinicamente relevante

Compromisso hepatico grave Nado recomendado

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh A ou B)

Utilizar com precaugao
Nao é necessario
efetuar ajuste da dose

Antes de se iniciar Axaban-Denk devem ser efetuados
testes a funcao hepatica. Os doentes com os valores das
enzimas do figado aumentados, alanina aminotransfera-
se (ALT)/aspartato aminotransferase (AST) >2 x Limite
Superior do Normal (LSN), ou bilirrubina total 1.5 x LSN
foram excluidos dos estudos clinicos. Consequentemen-
te, Axaban-Denk deve ser utilizado com precaucdo nesta
populacao.

Doentes submetidos a ablacao por catéter

Os doentes submetidos a ablacao por catéter para a fibri-
lhacdo auricular podem continuar a utilizar Axaban-Denk.

Doentes sujeitos a cardioversao

Os doentes com fibrilhacdo auricular nao valvular que
possam necessitar de cardioversao podem iniciar ou con-
tinuar a tomar Axaban-Denk.

Nos doentes ndao previamente tratados com anticoagu-
lantes, deve ser considerada a exclusao de trombo auri-
cular esquerdo utilizando uma abordagem guiada por
imagem (por exemplo, ecocardiograma transesofagico
[ETE] ou tomografia computorizada [TC]) antes da cardio-
versao, de acordo com as diretrizes médicas estabeleci-
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das. Para os doentes em que for detetado previamente
um trombo intracardiaco, devem ser sequidas as diretri-
zes médicas estabelecidas antes da cardioversao.

O doente
cumpre os
critérios
para
reducao da
dose?

Estado do
doente

Esquema posologico

Iniciar o trata- Nao
mento com
Axaban-Denk

5 mg duas vezes por dia du-
rante, pelo menos, 2,5 dias
(5 doses Unicas) antes da
cardioversao

Sim 2,5 mg duas vezes por dia
durante, pelo menos,

2,5 dias (5 doses Unicas)
antes da cardioversao

Tempo insufi- Nao
ciente antes da
cardioversao
para adminis-
trar 5 doses de
Axaban-Denk.

10 mg de dose de carga
pelo menos 2 horas antes
da cardioversao, seguidos
de 5 mg duas vezes por dia

Sim 5 mg de dose de carga pelo
menos 2 horas antes da
cardioversao, seqguidos de
2,5 mg duas vezes por dia

Para todos os doentes submetidos a cardioversao, é ne-
cessario confirmar que o doente tomou Axaban-Denk
conforme prescrito antes da cardioversdo. A decisao
sobre o inicio e a duracao do tratamento deve ter em
consideragao as recomendacoes estabelecidas para a te-
rapéutica anticoagulante em doentes sujeitos a cardio-
versao.

Indicacao terapéutica: Tratamento de
trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) e prevencao de
TVP recorrente e EP em adultos "2

Recomendacoes de posologia

A dose recomendada de Axaban-Denk para o tratamento
de TVP aguda e tratamento de EP é de 10 mg por via oral
duas vezes por dia durante os primeiros 7 dias, sequido
de 5 mg via oral duas vezes por dia, tomada com agua,
com ou sem alimentos.

Segundo as normas de orientagao clinica, a terapéutica
de curta duracao (pelo menos 3 meses) deve basear-se
em fatores de risco transitorios/reversiveis (por exemplo,
cirurgia recente, trauma, imobilizacao).

A dose recomendada de Axaban-Denk para a prevencao
de TVP recorrente e EP é de 2,5 mg duas vezes por dia,
tomada com agua via oral, com ou sem alimentos.

Quando a prevengao de TVP recorrente e EP esta indica-
da, deve ser iniciada a dose de 2,5 mg duas vezes por dia,



apo6s completar 6 meses de tratamento com Axaban-
-Denk 5 mg duas vezes por dia ou com outro anticoagu-
lante, conforme abaixo indicado na Figura 3.

A duragdo da terapéutica completa deve ser individuali-
zada apos avaliacao cuidadosa do beneficio do tratamen-
to em relagdo ao risco de hemorragia.

Para doentes que sejam incapazes de deglutir o compri-
mido inteiro, os comprimidos de Axaban-Denk podem
ser esmagados e dissolvidos em agua, ou em 5% de gli-
cose em agua, ou em sumo de maca, ou misturados com
puré de maca e administrados imediatamente por via
oral. Alternativamente, os comprimidos de Axaban-Denk
podem ser esmagados e dissolvidos em 60 ml de agua,
ou em 5% de glicose em agua e administrados imediata-
mente através de um tubo nasogastrico. Os comprimidos
esmagados de Axaban-Denk sdo estaveis em agua, em
5% de glicose em agua, em sumo de maca e em puré de
maca até 4 horas.

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar
Axaban-Denk imediatamente e depois continuar a tomar
duas vezes por dia, como anteriormente.

Doentes com compromisso renal

Compromisso renal

Doentes a realizar dialise Nao recomendado

Insuficiéncia renal (depuragao da Nao recomendado

creatinina <15 ml/min)

Compromisso renal grave (depuragdo | Utilizar com precau-
da creatinina 15-29 ml/min) cao

Nao é necessario
efetuar ajuste da

Compromisso renal ligeiro (depura-
¢ao da creatinina 51-80 ml/min) ou

moderado (depuracao da creatinina | dose
30-50 ml/min)
Figura 3
N,
Dose -,C')\— Manha

Tratamento de TVP ou EP aguda (pelo menos 3 meses)

Doentes com compromisso hepatico

Compromisso hepatico

Doenca hepatica associada a coagu- | Contraindicado
lopatia e a um risco de hemorragia

clinicamente relevante

Compromisso hepatico grave N3o recomendado

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh A ou B)

Utilizar com precaudo
N&o é necessario efe-
tuar ajuste da dose

Antes de se iniciar Axaban-Denk devem ser efetuados
testes a funcao hepatica. Os doentes com os valores das
enzimas do figado aumentados, ALT/AST >2 x LSN, ou bi-
lirrubina total 21,5 x LSN foram excluidos dos estudos
clinicos. Consequentemente, Axaban-Denk deve ser utili-
zado com precaucao nesta populagao.

Doentes com embolia pulmonar hemodinami-
camente instaveis ou que possam ser sujeitos a
trombalise ou embolectomia pulmonar

Axaban-Denk nao é recomendado como alternativa a he-
parina nao fracionada em doentes com embolia pulmo-
nar que estejam hemodinamicamente instaveis ou pos-
sam ser sujeitos a trombdlise ou embolectomia pulmonar.

Doentes com cancro ativo

Doentes com doenca oncoldgica ativa podem apresentar
alto risco de tromboembolismo venoso e eventos hemor-
ragicos. Quando o apixabano é considerado para o trata-
mento de TVP ou de EP em doentes oncoldgicos, deve
ser feita uma avaliacao cuidadosa dos beneficios versus
05 riscos.

Dose Diaria

@ Noite

Dia1-7:
10 mg duas e - > > - 20 mg
vezes por dia Axaban-Denk 5 mg Axaban-Denk 5 mg Axaban-Denk 5 mg Axaban-Denk 5 mg
A partir do dia 8:
5 mg duas — 3 > 10 mg
vezes por dia Axaban-Denk 5 mg Axaban-Denk 5 mg
Prevencao de TVP recorrente e/ou EP apds completar 6 meses de tratamento anticoagulante
2.5 mg duas

g o ~ ~ 5mg
vezes por dia Axaban-Denk 2.5 mg Axaban-Denk 2.5 mg
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Indicacao terapéutica: Prevencao de
acontecimentos tromboembaolicos
venosos (TEV) em doentes adultos que
foram submetidos a artroplastia eletiva
do quadril ou joelho'

Recomendacoes de posologia

A dose recomendada de Axaban-Denk é de 2,5 mg duas
vezes por dia, tomada por via oral com agua, com ou sem
alimentos. A dose inicial devera ser tomada 12 a 24 horas
apos a cirurgia.

Os médicos podem considerar os potenciais beneficios
da anticoagulagao mais precoce para profilaxia de TEV,
bem como os riscos da hemorragia apds a cirurgia, na
decisao quanto ao momento de administracao neste pe-
riodo de tempo.

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

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

Para doentes que sejam incapazes de deglutir o compri-
mido inteiro, os comprimidos de Axaban-Denk podem
ser esmagados e dissolvidos em agua, ou em 5% de gli-
cose em agua, ou em sumo de maca, ou misturados com
puré de maca e administrados imediatamente por via
oral. Alternativamente, os comprimidos de Axaban-Denk
podem ser esmagados e dissolvidos em 60 ml de agua
ou em 5% de glicose em agua e administrados imediata-
mente através de um tubo nasogastrico. Os comprimidos
esmagados de Axaban-Denk sdo estaveis em agua, em
5% de glicose em agua, em sumo de maca e em puré de
maca até 4 horas.

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar
Axaban-Denk imediatamente e depois continuar a tomar
duas vezes por dia, como anteriormente.

Doentes com compromisso renal

Compromisso renal

Doentes a realizar dialise Nao recomendado

Insuficiéncia renal Nao recomendado

(depuragao da creatinina

<15 ml/min)
Compromisso renal grave Utilizar com
(depuracao da creatinina precaucao

15—29 ml/min)

Nao é necessario
efetuar ajuste da
dose

Compromisso renal ligeiro (depura-
¢do da creatinina 51-80 ml/min) ou
moderado (depuracgdo da creatinina
30-50 ml/min)

6 Axaban-Denk | Guia do Prescritor

Doentes com compromisso hepatico

Compromisso hepatico

Doenca hepatica associada a Contraindicado
coagulopatia e a um risco de he-

morragia clinicamente relevante

Compromisso hepatico grave Ndo recomendado

Utilizar com precaucao
N&o é necessario
efetuar ajuste da dose

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh A ou B)

Antes de se iniciar Axaban-Denk devem ser efetuados
testes a funcao hepatica. Os doentes com os valores das
enzimas do figado aumentados, ALT/AST >2 x LSN, ou bi-
lirrubina total >1.5 x LSN foram excluidos dos estudos
clinicos. Consequentemente, Axaban-Denk deve ser utili-
zado com precaucao nesta populagao.

Alteracao do tratamento de e
para Axaban-Denk "2
A alteragdo do tratamento de anticoagulantes por via pa-

rentérica para Axaban-Denk (e vice-versa) pode ser efe-
tuada na dose seguinte programada.

Estes medicamentos nao devem ser administrados em
simultaneo.

Alteragao do tratamento com antagonistas da
vitamina K (AVK) para Axaban-Denk

Em caso de alteragdo do tratamento com um antagonista
da vitamina K para Axaban-Denk, interromper a varfari-
na ou outro antagonista da vitamina K e iniciar Axaban-
Denk quando o Racio Internacional Normalizado (INR)
for < 2,0 (Figura 4).

Figura 4

Interromper a varfarina ou outro antagonista da vitamina K

:

Monitorizar o INR a intervalos regulares até INR <2,0

:

Iniciar Axaban-Denk duas vezes por dia



Alteracao do tratamento de Axaban-Denk
para antagonistas da vitamina K

Caso se altere a terapéutica de Axaban-Denk para um an-
tagonista da vitamina K, deve-se continuar a administra-
¢ao de Axaban-Denk durante pelo menos 2 dias apds o
inicio do antagonista da vitamina K. Apds 2 dias de coad-
ministracao de Axaban-Denk e o antagonista da vitamina
K, deve-se obter o INR antes da dose programada seguin-
te de Axaban-Denk. A coadministracdo de Axaban-Denk
e antagonistas da vitamina K deve ser mantida até o INR
ser 22,0.

Populacoes com risco de hemorragia
potencialmente aumentado "2

Diversos subgrupos de doentes apresentam um risco au-
mentado de hemorragia e devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais e sintomas de complica-
¢oes hemorragicas. Axaban-Denk deve ser utilizado com
precaugao em situagdes com risco hemorragico aumen-
tado. A administracao de Axaban-Denk devera ser inter-
rompida se ocorrer hemorragia grave.

Lesdo ou patologia com risco significativo de hemorragia
major e circunstancias em que esta contraindicado.

Incluindo:

e Hemorragia ativa clinicamente significativa

e Doenca hepatica associada a coagulopatia com risco de
hemorragia clinicamente relevante

o Ulcera gastrointestinal atual ou recente

e Presenca de neoplasia maligna com risco elevado de
hemorragia

e Lesao cerebral ou espinal recente

e Cirurgia cerebral, espinal ou oftalmoldgica recente

e Hemorragia intracraniana recente

e Varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagoes
arteriovenosas, aneurismas vasculares ou alteracdes
vasculares intraspinais ou intracerebrais major

Interagdes com outros medicamentos que afetam
a hemostase

Anticoagulantes:

Heparina ndo fra-
cionada (HNF),
heparinas de baixo
peso molecular
(por exemplo, eno-
xaparina, dalte-
parina), derivados
da heparina (por
exemplo, fondapa-
rinux)
Anticoagulantes
orais (por exemplo,
varfarina, rivaro-
xabano, dabigatra-
no)

Devido ao maior risco de hemorra-
gia, o tratamento concomitante de
Axaban-Denk com qualquer outro
agente anticoagulante esta con-
traindicado, exceto em situacoes es-
pecificas de alteragdo de tratamento
anticoagulante, quando a HNF for
administrada em doses necessarias
para manter um cateter central
venoso ou arterial permanente, ou
quando a HNF é administrada du-
rante a abla¢do por cateter para a
fibrilhagdo auricular

Inibidores da agrega-
¢ao plaquetaria:

Inibidores seletivos
da recaptacao da
serotonina (ISRS)
ou inibidores da re-
captacdo da seroto-
nina norepinefrina
(IRSN)
Anti-inflamatorios
nao esteroides
(AINE)

A utilizacdo concomitante de
Axaban-Denk com farmacos anti-
plaquetarios aumenta o risco de
hemorragia.

Axaban-Denk deve ser utilizado com
precaucao quando coadministrado
com ISRS/IRSN, AINE, acido acetilsa-
licilico e/ou inibidores P2Y12 (ex.
clopidogrel).

Existe experiéncia limitada de coad-
ministracdo com outros inibidores
da agregagao plaquetaria (como an-
tagonistas dos recetores GPIIb/Illa,
dipiridamol, dextrano ou sulfimpira-
zona) ou agentes tromboliticos.
Como esses agentes aumentam o
risco de hemorragia, nao é reco-
mendada a administracdo concomi-
tante desses medicamentos com
Axaban-Denk.

Guia do Prescritor | Axaban-Denk 7



Fatores que podem aumentar a exposicao a Axaban-Denk /
aumentar os niveis plasmaticos de Axaban-Denk.

Compromisso
renal

Ver seccbes sobre doentes com compro-

misso renal nas recomendagdes posoldgi-

cas disponiveis para cada indicagdo

¢ Nao é recomendada a utilizacao em
doentes com depuragao de creatinina

Fatores que podem diminuir a exposicao a Axaban-Denk/
reduzir os niveis plasmaticos de Axaban-Denk

Utilizacao conco-
mitante com in-
dutores potentes
da CYP3A4 e da
glicoproteina P

o A utilizacao concomitante de Axaban-

-Denk com indutores potentes tanto
da CYP3A4 quanto da glicoproteina P
(por exemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou hipe-

<15 ml/min ou em doentes a realizar
dialise

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da
dose em doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado

Doentes com fibrilhagao auricular nao

valvular

¢ Os doentes com compromisso renal
grave (depuracao de creatinina
15-29 ml/min) devem receber a dose
mais baixa de Axaban-Denk, 2,5 mg,
duas vezes por dia

¢ Os doentes com creatinina sérica
>1,5 mg/dl (133 pmol/l) associada a
idade >80 anos ou peso corporal
< 60 kg, devem receber a dose mais
baixa de Axaban-Denk, 2,5 mg, duas
vezes por dia

Idosos

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da
dose

Doentes com fibrilha¢ao auricular nao

valvular

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da
dose, exceto em associacao com
outros fatores

Baixo peso
corporal £60 kg

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da
dose

Doentes com fibrilhagao auricular nao

valvular

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da
dose, exceto em associacdo com ou-
tros fatores

Utilizacao conco-
mitante com ini-
bidores potentes
da CYP3A4 e da
glicoproteina

P (P-gp)

e Axaban-Denk ndo é recomendado em
doentes a receber tratamento sistémi-
co concomitante com, por exemplo,
antimicoticos azélicos (por exemplo,

cetoconazol, itraconazol, voriconazol e

posaconazol) e inibidores das protea-
ses do VIH (por exemplo, ritonavir)

ricao) pode levar a uma redugdo de
aproximadamente 50 % da exposicao a
Axaban-Denk e deve ser feita com pre-
caucao

Tratamento de TVP ou EP

¢ Axaban-Denk ndo é recomendado

Cirurgia e procedimentos invasivos
em geral "3

Axaban-Denk deve ser interrompido antes da cirurgia
eletiva ou de procedimentos invasivos (excluindo a car-
dioversao e a ablacao por cateter) com risco de hemorra-
gia (consultar tabela abaixo).

Se a cirurgia ou outros procedimentos invasivos ndo pu-
derem ser adiados, deve-se ter precaugao tendo em con-
sideragao um risco aumentado de hemorragia. Este risco
de hemorragia deve ser ponderado com a urgéncia da
intervencao.

Na eventualidade de um doente tratado com Axaban-
-Denk necessitar de um procedimento eletivo, tal como
cirurgia ou outro procedimento invasivo associado a um
risco aumentado de hemorragia, Axaban-Denk deve ser
interrompido antes do procedimento durante um perio-
do de tempo suficiente para reduzir o risco de hemorra-
gia relacionada com a anticoagulacdo. A semivida de
Axaban-Denk é de aproximadamente 12 horas. Uma vez
que Axaban-Denk é um inibidor reversivel do fator Xa, a
sua atividade anticoagulante deve diminuir dentro de 24
a 48 horas depois da ultima dose administrada.

Interrupcao de Axaban-Denk antes de
cirurgia eletiva/procedimento invasivo

Utilizacao conco-
mitante com
agentes nao
considerados ini-
bidores potentes
quer da CYP3A4
e daP-gp

¢ N3o é necessario efetuar ajuste da

dose de Axaban-Denk quando coadmi-
nistrado com, por exemplo, amiodaro-

na, claritromicina, diltiazem, flucona-

zol, naproxeno, quinidina e verapamilo
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Risco baixo de hemorragia
(inclui intervencoes para os
quais a hemorragia, se ocor-
rer, seja minima, nao critica
na localizacao e/ou facil-
mente controlavel por he-
mostase simples mecanica)

Pelo menos 24 horas antes
da cirurgia eletiva ou dos
procedimentos invasivos

Risco moderado ou elevado
de hemorragia (inclui inter-
vengdes para as quais a pro-
babilidade de hemorragia
clinicamente significativa
ndo puder ser excluida, ou
para as quais o risco de he-

morragia ndo seja aceitavel).

Pelo menos 48 horas antes
da cirurgia eletiva ou dos
procedimentos invasivos




Necessidade de interrupg¢ao
temporaria "2

A interrupcao de anticoagulantes, incluindo Axaban-
-Denk, por hemorragia ativa, cirurgia eletiva ou outros
procedimentos invasivos coloca os doentes em risco au-
mentado de trombose. Devem ser evitadas omissdes na
terapia e, se a anticoagulacao com Axaban-Denk tiver de
ser temporariamente interrompida por qualquer razao,
deve ser reiniciada logo que possivel, desde que a situa-
¢do clinica o permita e desde que tenha sido estabeleci-
da hemostase adequada.

Anestesia ou puncao espinal/epidural

Quando é utilizada anestesia neuroaxial (anestesia espi-
nal/epidural) ou puncdo espinal/epidural, os doentes
tratados com farmacos antitrombdticos para prevencao
de complicacdes tromboembolicas, estao em risco de de-
senvolver hematomas epidurais ou espinais que podem
resultar em paralisia prolongada ou permanente. Os ca-
teteres intravenosos epidurais ou intratecais no pos-ope-
ratério, tém de ser removidos, pelo menos, 5 horas antes
da primeira dose de Axaban-Denk.

Orientacoes para a utilizacao de Axaban-Denk em
doentes com cateteres intravenosos epidurais ou
intratecais

N3o existe experiéncia clinica sobre a utilizagdao de
Axaban-Denk com cateteres intravenosos intratecais ou
epidurais. Caso seja necessario, com base nos dados far-
macocinéticos gerais do apixabano deve decorrer um in-
tervalo de 20-30 horas (ou seja, 2 x o tempo de semivi-
da) entre a Gltima dose de Axaban-Denk e a remocao do
cateter e, pelo menos, uma dose deve ser omitida antes
da remocdo do cateter. A dose seqguinte de AxabanDenk
pode ser administrada, pelo menos, 5 horas apds a re-
mocao do cateter. Como acontece com todos os farmacos
anticoagulantes, a experiéncia em caso de bloqueio neu-
roaxial é limitada, sendo consequentemente recomenda-
da precaucao extrema quando se utiliza Axaban-Denk
em caso de bloqueio neuroaxial (Figura 5).

Figure 5

L

Ultimo comprimido antes da remocao
do cateter epidural/intratecal

:

Esperar 20-30 horas

y

Remover o cateter

.

Esperar 25 horas

.

~ Primeiro comprimido apds a remogao do cateter

Os doentes devem ser monitorizados frequentemente
quanto a sinais e sintomas de compromisso neuroldgico
(por exemplo, adormecimento ou fraqueza das pernas,
disfuncdo do intestino ou da bexiga). Se for detetado
compromisso neuroldgico, sao necessarios diagndstico e
tratamento urgentes.

Gestao da sobredosagem e
hemorragia "2

A sobredosagem com Axaban-Denk pode resultar num
risco aumentado de hemorragia. Em caso de complica-
¢oes hemorragicas, o tratamento deve ser interrompido,
e a causa da hemorragia deve ser investigada. Deve ser
considerado o inicio de um tratamento adequado, como
hemdstase cirdrgica, transfusao de plasma fresco conge-
lado ou a administragdo de um agente de reversao para
inibidores do fator Xa.

Em estudos clinicos controlados, o apixabano adminis-
trado por via oral a individuos saudaveis em doses de 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 foi associado a reagdes adversas clinicamente
relevantes.

Em individuos saudaveis, a administracdo de carvao ati-
vado 2 e 6 horas ap6s a ingestao de uma dose de 20 mg
de apixabano reduziu a AUC média em 50 % e 27 %, res-
pectivamente, e ndo teve impacto na Cmax. A semi-vida
média diminuiu de 13,4 horas quando o apixabano foi
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administrado em monoterapia para 5,3 horas e 4,9 horas,
respetivamente, quando foi administrado carvao ativado
2 e 6 horas apds o apixabano. Consequentemente, a ad-
ministracdao de carvao ativado pode ser util na gestao da
sobredosagem com Axaban-Denk ou da ingestao aciden-
tal.

Esta autorizado um agente de reversao para inibidores
do fator Xa para situacdes em que é necessaria a rever-
sao da anticoagulagao devido a hemorragia com risco de
vida ou ndo controlada. No entanto, o agente de rever-
sao pode nao estar disponivel em todos os paises. Pode
ser também considerada a administracdo de concentrado
de complexo de protrombina (CCP) ou do fator recombi-
nante Vlla. A reversdo dos efeitos farmacodindmicos do
apixabano como demonstrado em individuos saudaveis
por alteragdes no ensaio de geracao de trombina, foi evi-
dente no final de uma perfusao de 30 minutos de CCP de
4 fatores e atingiu os valores basais 4 horas apds o inicio
da perfusdo. No entanto, nao existe experiéncia clinica
com a utilizacdo de medicamentos de CCP de 4 fatores
para reverter hemorragias em doentes que tenham rece-
bido Axaban-Denk. Atualmente, nao ha experiéncia com
a utilizacdo do fator recombinante Vlla em individuos a
receber apixabano. Uma nova dose de fator recombinan-
te Vlla pode ser considerada e titulada em fun¢ao da me-
lhoria da hemorragia.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser conside-
rada a consulta com um perito em coagulacao em caso
de hemorragia major.

A hemodialise reduziu a AUC em 14 % em individuos com
doenca renal em fase terminal, apds a administracao de
uma dose Unica de apixabano 5 mg por via oral. Assim, é
pouco provavel que a hemodiélise seja um meio eficaz
de gerir uma sobredosagem.

A utilizacao de testes de coagulagao "2

Com o tratamento com apixabano nao é requerida moni-
torizacao clinica de rotina. No entanto, um ensaio anti-
-fator Xa quantitativo calibrado pode ser util em situa-
¢0es excecionais em que o conhecimento sobre a
exposicao ao apixabano possa ajudar nas decisoes clini-
cas, por exemplo, sobredosagem ou cirurgia de emer-
géncia.
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Tempo de protrombina (TP), INR e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa)

As alteracoes observadas nestes testes de coagulacao na
dose terapéutica esperada sao pequenas e sujeitas a um
grau elevado de variabilidade. Estes testes ndo sao reco-
mendados para avaliar os efeitos farmacodindmicos de
Axaban-Denk.

No ensaio de geracdo de trombina, o apixabano reduziu
o potencial endégeno da trombina, uma medida de gera-
¢ao de trombina no plasma humano.

Estudos anti-Fator Xa

O apixabano também demonstra atividade anti-Fator Xa
como é evidente pela reducao na atividade da enzima
fator Xa em multiplos kits comerciais anti-Fator Xa, no
entanto, os resultados diferem entre os kits. Os dados de
estudos clinicos apenas estao disponiveis no ensaio cro-
mogénico com heparina, Rotachrom®. A atividade anti-
-Fator Xa exibe uma relacao direta e linear com a concen-
tragdo plasmatica de apixabano atingindo os valores
maximos no momento dos picos das concentragdes plas-
maticas de apixabano. A relacdo entre a concentracao
plasmatica de apixabano e a atividade anti-Fator Xa é
aproximadamente linear num intervalo amplo de doses
de apixabano.

A tabela 1 apresenta a exposicao prevista no estado esta-
cionario e a atividade anti-Fator Xa para cada indicacao.
Em doentes a tomar apixabano para a prevencao de TEV
no seguimento de uma artroplastia eletiva da anca ou do
joelho, os resultados demonstram uma flutuacao pico-
-vale inferior a 1,6 vezes. Nos doentes com fibrilhacao
auricular ndo valvular a tomar apixabano para a preven-
cao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico,
os resultados demonstram uma flutuacao pico-vale infe-
rior a 1,7 vezes. Em doentes a tomar apixabano para o
tratamento de TVP e EP ou prevencao de TVP recorrente
e EP, os resultados demonstram uma flutuacdo pico-vale
inferior a 2,2 vezes.



Tabela 1

Exposicao prevista ao apixabano no estado estacionario e atividade anti-Fator Xa

Apixaban Cmax
(ng/ml)

Apixaban Crmin
(ng/ml)

Apixaban anti-FXa Apixaban anti-FXa
atividade max atividade min
(1U/ml) (1U/ml)

Mediana [Percentis 5; 95]

Prevencao de TEV: artroplastia eletiva da anca ou do joelho

2.5 mg duas vezes 77 [41,146] 5123, 109] 1.3[0.67, 2.4] 0.84 [0.37,1.8]
por dia

Prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico: fibrilhagao auricular nao 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 prevencao de TVP recorrente e EP

2.5 mg duas vezes 67 [30, 153] 32 [1, 90] 1.0 [0.46, 2.5] 0.49 [0.17, 1.4]
por dia

5 mg duas vezes 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2.11[0.91, 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

* Dose ajustada a populagdo com base em 2 de 3 critérios de redu¢do de dose como mostrado na Figura 2
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Tenha em consideragao que os detalhes da autorizacdao de comercializacao para Axaban-Denk podem variar entre diferentes
paises. Assim, consulte as informagoes locais de prescrigao, como o Resumo das Carateristicas do Medicamento, para obter
informacdes mais detalhadas.

Para obter informacdes adicionais sobre este medicamento, pode visitar o site da Denk Pharma em
www.denkpharma.de/es/educationalmaterial.



