XAKILIS (apixabana) Comprimido revestido de 2,5 mg ou 5 mg. Embalagem contendo 20 ou 60
unidades. USO ORAL/ USO ADULTO. INDICACOES: Prevencéo de eventos de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho.
Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular: reducdo do
risco de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e 6bito em pacientes com fibrilacdo atrial
ndo valvular. Tratamento de tromboembolismo venoso: tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP). Prevencio da TVP e EP recorrentes. CONTRAINDICACOES: Pacientes que
apresentam hipersensibilidade & apixabana ou a qualquer componente da férmula. Em casos de
sangramento ativo clinicamente significativo e em pacientes com doenga hepética

associada a coagulopatia e ao risco de sangramento clinicamente relevante.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Risco hemorragico: Assim como com outros anticoagulantes,
0s pacientes que utilizam apixabana devem ser cuidadosamente monitorados em relacdo aos sinais de
sangramento. Esse medicamento ndo é recomendado para pacientes com doenca hepatica associada a
coagulopatia e ao risco de sangramento clinicamente relevante. A administracdo de apixabana deve ser
interrompida se ocorrer hemorragia grave. Em caso de complicagbes hemorragicas, o tratamento com
apixabana deve ser descontinuado e a origem do sangramento investigada. Descontinua¢do temporéaria
de apixabana. Descontinuar anticoagulantes, incluindo apixabana, devido a sangramento ativo, cirurgia
eletiva ou procedimentos invasivos, pode colocar o paciente sob maior risco de trombose. Evitar lapsos na
terapia e, se a anticoagulacdo com apixabana precisar ser temporariamente descontinuada por qualquer
razdo, deve-se retomar o tratamento o mais breve possivel. . Insuficiéncia hepética: contraindicado a
pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia e ao risco de sangramento clinicamente. A
apixabana ndo é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave. A apixabana pode ser usada
com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Child Pugh A ou B). Interaces
com outros medicamentos que afetam a hemostasia O uso concomitante de apixabana com agentes
antiplaquetarios aumenta o risco de sangramento. O uso concomitante de outros inibidores da agregacgao
plaquetaria ou outros agentes antitromboéticos ndo sdo recomendados com apixabana ap6s cirurgia. Em
pacientes com fibrilacéo atrial e uma condicao que justifica um ou dois tratamentos antiplaquetarios , uma
avaliacdo cuidadosa dos potenciais beneficios em relacdo aos potenciais riscos deve ser feita antes de
combinar este tratamento com apixabana. Pun¢do ou anestesia espinhal/epidural: Prevengdo de
tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho. Quando a anestesia neuroaxial
(anestesia espinhal/epidural) ou puncéo espinhal/epidural é realizada, pacientes tratados com agentes
antitrombéticos para a prevencdo de complicagdes tromboembdlicas correm o risco de desenvolvimento
de um hematoma epidural ou espinhal, que pode resultar em paralisia de longa duracéo ou permanente. O
risco destes eventos pode ser aumentado com o uso pés-operatério de cateteres epidurais ou 0 uso
concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia. Cateteres por via epidural ou intratecal devem
ser removidos pelo menos 5 horas antes da primeira dose de apixabana. O risco também pode ser
aumentado por pungdo epidural ou espinhal traumatica ou repetida. Os pacientes devem ser monitorados
com frequéncia para os sinais e sintomas de comprometimento neurolégico (por exemplo, dorméncia ou
fraqueza nas pernas, disfuncdo da bexiga ou intestino). Se houver a percepcdo de comprometimento
neurolégico, € necessario diagnéstico e tratamento de urgéncia. Antes da intervencdo neuroaxial, o
médico deverd considerar o potencial beneficio versus o risco em pacientes anticoagulados ou em
pacientes a serem anticoagulados para tromboprofilaxia. Tratamento de tromboembolismo venoso
(TEV): Nao é recomendado iniciar apixabana como alternativa & heparina ndo fracionada para o
tratamento inicial de pacientes com EP que apresentem instabilidade hemodindmica ou que possam ser
submetidos a trombdlise ou embolectomia pulmonar. Pacientes com Sindrome Antifosfolipide Os
anticoagulantes orais de agdo direta (DOACS), incluindo o apixabana, ndo sdo recomendados para
pacientes com histérico de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide (SAF). Em particular
para doentes que sao positivos triplo (para anticoagulante lpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta2-glicoproteina 1), o tratamento com DOACSs pode estar associado a taxas aumentadas de eventos
trombdticos recorrentes em comparacdo com a terapéutica antagonista da vitamina K. A eficécia e
seguranca de apixabana em pacientes com SAF ainda ndo foram estabelecidas. Informacgdes sobre os
excipientes: Este medicamento contém LACTOSE: Pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mé absorc¢éo de glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (para a concentragdo do
comprimido de 2,5 mg e 0,429 mg de sédio e para a concentragdo do comprimido de 5 mg e 0,858 mg de
s6dio), por comprimido revestido, ou seja, é praticamente “isento de sodio”. Categoria de risco de
gravidez: B Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgido- dentista. Uso durante a Gravidez: Nao é recomendada durante a gravidez. Uso
durante a Lactacdo: N4o se sabe se a apixabana ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Os
dados disponiveis em animais revelaram excrecdo da apixabana no leite. O risco para recém-nascidos e



lactentes ndo pode ser excluido. A decisdo deve ser tomada entre interromper a amamentacdo ou
descontinuar/abster-se do tratamento com apixabana. Fertilidade: Estudos em animais tratados
diretamente com apixabana ndo mostraram efeito na fertilidade. Uso em idosos: Idade avancada pode
aumentar o risco hemorragico. Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas: Este medicamento
ndo tem influéncia, ou é desprezivel, sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Efeito de outros farmacos sobre a apixabana Inibidores do CYP3A4e gpP A
coadministracdo de apixabana com cetoconazol (400 mg uma vez por dia), um inibidor forte tanto de
CYP3A4 quanto de gpP, levou a um aumento de 2 vezes em média na AUC de apixabana e um aumento
de 1,6 vezes em média na Cméax de apixabana. Com base nestes dados, apixabana ndo €
recomendada a pacientes que recebem tratamento sistémico concomitante com
antimicéticosazdlicos, como cetoconazol ou outros inibidores potentes do CYP3A4 e da

gpP e inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir). Espera-se que substancias ativas
ndo consideradas inibidores potentes de ambos CYP3A4 e gpP (por exemplo: diltiazem, naproxeno,
claritromicina, amiodarona, verapamil, quinidina) causem um aumento das concentra¢des plasmaticas de
apixabana em menor grau. Nao é necessario ajuste de dose para apixabana quando co-administrado com
agentes que ndo sdo inibidores fortes tanto de CYP3A4 como de gpP. Por exemplo, diltiazem (360 mg
uma vez por dia), considerado um inibidor moderado de CYP3A4 e um inibidor fraco de gpP, levando a
um aumento de 1,4 vezes em média na AUC da apixabana e um aumento de 1,3 vezes na Cmax. O
naproxeno (500 mg, dose Unica), um inibidor de gpP, mas ndo um inibidor de CYP3A4, provocou um
aumento de 1,5 vezes e 1,6 vezes em média na AUC e na Cmax da apixabana, respectivamente. A
claritromicina (500 mg, duas vezes por dia), um inibidor da gpP e um forte inibidor da CYP3A4, levou a
um aumento de 1,6 vezes e 1 ,3 vezes ha AUC e Cmax de apixabana média, respectivamente. Indutores
do CYP3A4 e gpP A coadministracdo de apixabana com rifampicina, um indutor potente tanto de
CYP3A4 quanto de gpP, levou a uma diminui¢do de aproximadamente 54% e 42% em média na AUC e
na Cméax de apixabana, respectivamente. O uso concomitante de apixabana com outros indutores potentes
de CYP3A4 e de gpP (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou erva de Sao Jodo) também
podem levar a uma reducdo na concentracdo plasmética de apixabana. Nenhum ajuste de dose de
apixabana é necessario durante o tratamento concomitante com tais agentes para a prevencao de eventos
de tromboembolismo venoso (TEV) ap06s artroplastia eletiva d e quadril ou de joelho ou para a prevengao
de AVC e embolia sisttmica em pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular; no entanto,
indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gpP devem ser coadministrados com cautela. Para o
tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), ndo é recomendada terapia
concomitante com indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gpP. Para a prevencdo da TVP e EP
recorrentes, indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gp P devem ser coadministrados com cautela.
Anticoagulantes, inibidores da agrega¢do plaquetaria e AINEs: Ap6s a administracdo combinada de
enoxaparina (40 mg em dose Unica) e apixabana (5 mg em dose Unica), um efeito aditivo sobre a
atividade do anti-fator Xa foi observada. Interacdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas ndo foram
evidentes em individuos saudéaveis quando apixabana foi coadministrada com 4cido a cetilsalicilico 325
mg uma vez por dia. A apixabana quando coadministrada com clopidogrel (75 mg uma vez por dia), com
a combinagdo de 75 m g de clopidogrele 162 mg acido acetilsalicilico uma vez por dia, ou com prasugrel
(60 mg seguido de 10 mg uma vez por dia) nos estudos fase I, ndo mostrou um aumento relevante no
tempo de sangramento, inibicdo da agregagdo plaquetaria, ou prolongamento nos testes de coagulagdo
(TP, RNI e TTPA) quando comparado com a administracdo dos agentes antiplaquetarios sem apixabana.
O naproxeno (500 mg), um inibidor da gpP, levou a uma média de aumento de 1,5 vezes e 1,6 vezes na
AUC e Cmax de apixabana em individuos saudaveis, respectivamente. Correspondentes prolongamentos
nos testes de coagulacdo foram observados para apixabana. Ndo foram observadas alterac@es no efeito do
naproxeno sobre a agregacdo plaquetaria induzida pelo &cido araquidénico e ndo foi observado
prolongamento clinicamente relevante do tempo de sangramento ap6s a administracdo concomitante de
apixabana e naproxeno. Os pacientes com FANV com SCA e/ou submetidos a ICP podem ser tratados
com apixabana em associacdo com antiagregantes plaquetarios.Apesar desses achados, apixabana deve
ser usado com cautela quando administrado concomitantemente com AINES, AAS ou inibidores de
P2Y12 porque estes medicamentos normalmente aumentam o risco de sangramento. Outros agentes
relacionados com sangramentos graves ndo sdo recomendados concomitantemente com apixabana, tais
como: heparina ndo fracionada e derivados de heparina (incluindo heparinas de baixo peso molecular
(HBPM)), oligossacarideos inibidores do fator Xa (por exemplo, fondaparinux), inibidores diretos da
trombina (por exemplo, desirudina), agentes tromboliticos, antagonistas do receptor GPIIb/llla,
dipiridamol, dextrana, sulfimpirazona, antagonistas da vitamina K e outros anticoagulantes orais. Note
que a heparina ndo fracionada pode ser administrada em doses necessarias para manter a permeabilidade
de um cateter central venoso ou arterial. Outras terapias concomitantes: Nao foram observadas
interacGes clinicamente significativas na farmacocinética ou farmacodinamica quando a apixabana foi



coadministrada com atenolol ou famotidina. A coadministracdo de 10 m g de apixabana com atenolol 100
mg ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética de apixabana. Ap6s a administracdo dos
dois farmacos em conjunto, as médias de AUC e Cmax de apixabana foram 15% e 18 % menores do que
guando administrados sozinhos. A administracdo de 10 mg de apixabana com 40 mg de famotidina ndo
teve efeito sobre AUC e Cmax de apixabana. Parametros laboratoriais:Testes de coagulacdo (por
exemplo, TP, RNI e TTPA) séo afetados conforme o esperado pelo mecanismo de acdo da apixabana. As
mudancas observadas nesses testes de coagulacdo na dose terapéutica esperada sdo pequenas e sujeitas a
um elevado grau de variabilidade. Pacientes pediatricos Os estudos de interacdo foram realizados
somente em adultos. Efeito da apixabana sobre outros farmacos; Estudos in vitro com apixabana ndo
demonstraram efeitos inibitérios sobre a atividade do CYP1A2 , CYP2 sobre a atividade da CYP2C19
(IC50 > 20 uM) nas concentragdes que sdo significativamente maiores do que os picos das concentraces
plasméticas observados nos pacientes. A apixabana ndo induziu CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 em
concentracdes de até 20 u M. Portanto, a apixabana ndo deve alterar o clearance metabdlico de farmacos
coadministrados que sdo metabolizados por estas enzimas. A apixabana ndo é um inibidor significativo de
gpP. Em estudos realizados em individuos sadios, como descrito abaixo, a apixabana ndo alterou
significativamente a farmacocinética da digoxina, naproxeno ou atenolol. - digoxina: a coadministragdo
de apixabana (20 mg uma vez por dia) com digoxina (0,25 mg uma vez por dia), um substrato de gpP, ndo
afetou a AUC ou a Cméx da digoxina. Portanto, a apixabana néo inibe o transporte de substratos de gpP. -
naproxeno: a coadministracdo de dose Unica de apixabana (10 m g) com naproxeno (500 m g), um AINE
comumente usado, ndo tem qualquer efeito sobre a AUC e C,i do naproxeno. - atenolol: a
coadministracdo de uma dose Unica de apixabana (10 m g) com a tenolol (100 mg), um beta - bloqueador
comum, ndo alterou a farmacocinética do atenolol. POSOLOGIA: Esse medicamento deve ser utilizado
por via oral, engolido com &gua, com ou sem alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS: Comum (> 1/100 a < 1/10) Pacientes no pds-cirtrgico ortopédico:
Disturbios do sangue e sistema linfatico: Anemia (incluindo anemia poésoperatoria e hemorragica e os
respectivos parametros laboratoriais). Distlrbios vasculares: Hemorragia (incluindo hematoma e
hemorragia vaginal e uretral). Distarbios gastrintestinais: Nauseas. Lesdes, intoxicacdes e complicagOes
relacionadas ao procedimento: Equimose. Emergentes do tratamento em pacientes com fibrilagéo
atrial ndo valvular: Distirbios oculares: Hemorragia ocular (incluindo hemorragia conjuntival).
Disturbios vasculares: Outras hemorragias, hematoma. Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinicos:
Epistaxe.Disturbios gastrintestinais: Hemorragia gastrintestinal (incluindo hematemese e melena),
hemorragia retal, sangramento gengival. Disturbios renais e urinério: Hemat(ria. Leses, intoxicagOes e
complicagcBes relacionadas ao procedimento: Contusdo. Emergentes do tratamento de
tromboembolismo venoso: Hemorragia pericardica: Distdrbios vasculares: Hematoma. Distlrbios
respiratérios, toracicos e mediastinicos: Epistaxe. Distarbios gastrintestinais: Sangramento gengival.
Disturbios renais e urindrio: Hematuria. Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas: Menorragia.
LesOes, intoxicacBes e complicagcOes relacionadas ao procedimento: Contusdo. Vide demais reacdes
adversas na bula completa do produto.
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