Daiichi-Sankyo

Press Release

LIXIANA®, um novo anticoagulante oral de toma Unica, ja

disponivel em Portugal

- Lixiana® é um anticoagulante oral de toma diaria Unica que combina a eficacia

comparavel com a de varfarina, com um perfil hemorragico significativamente melhor*

- A eficacia e seguranca de Lixiana® foram investigadas no mais extenso ensaio global
de comparacao direta alguma vez realizado com um dos novos anticoagulantes orais,

em doentes com fibrilhagdo auricular ndo-valvular ou com tromboembolismo venoso

- Em Portugal, 2,5% da populacdo com mais de 40 anos sofre de fibrilhacdo auricular,
uma doenca cardiaca responsavel por irregularidades no batimento cardiaco e que
aumenta em cinco vezes o risco de acidente vascular cerebral (AVC), em comparacgao
com a populacdo em geral. De acordo com o mais recente Estudo SAFIRA (System of
AF evaluation In Real world Ambulatory patients), perto de 9% dos portugueses com

mais de 65 anos sofre desta doenca, e, destes, mais de 35% nao estardo diagnosticados

Lisboa, 1 de marco de 2017 — A Daiichi Sankyo acaba de anunciar o langcamento, em
Portugal, de LIXIANA® (edoxabano), um inibidor seletivo do fator Xa, oral e de toma Unica
diaria, para a prevencado do AVC e do embolismo sistémico (ES), em doentes adultos
com fibrilhagdo auricular ndo-valvular, com um ou mais fatores de risco. LIXIANA® esta
também aprovado para o tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia
pulmonar (EP), assim como para prevencdo da TVP e da EP recorrente em adultos.
Estas duas doencas — a TVP e EP — sdo duas formas de tromboembolismo venoso
(TEV).L

**Hemorragia major na fibrilha¢&@o auricular ndo-valvular, hemorragia clinicamente relevante ndo-major no

TEV (composto de hemorragia major e de hemorragia ndo-major clinicamente relevante).
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“O edoxabano tem uma grande vantagem: foi alvo de um programa de investigacao muito
rigoroso e muito completo. Por outro lado, permite um ajuste de dose que foi testado no
ambito dos ensaios clinicos, o que é muito relevante para os doentes reais que tratamos
na nossa pratica clinica. Os resultados demonstram que o edoxabano tem uma eficacia
indiscutivel e, sobretudo, que é um anticoagulante muito seguro, do ponto de vista
hemorragico”, adianta a Prof.? Doutora Cristina Gavina, Cardiologista do Hospital de

Pedro Hispano, em Matosinhos.

Para o Prof. Doutor Miguel Viana Batista, Neurologista do Hospital de Egas Moniz, “o
aparecimento dos novos anticoagulantes orais permitiu que um maior nimero de doentes
com FA e risco tromboembdlico passassem a fazer terapéutica anticoagulante. Sé por
si, esta realidade ja representa uma grande vitéria. Penso que a chegada de LIXIANA®
podera contribuir para que esse numero aumente ainda mais, nomeadamente dentro de
populacdes mais vulneraveis como os doentes idosos, que comportam um grande risco
hemorragico, mas também um elevado risco tromboembolico e que ndo podemos deixar

de tratar sob pena de ndo os estarmos a proteger contra eventos isquémicos”.

A eficacia e seguranca de LIXIANA® foram investigadas no maior ensaio global
comparativo com varfarina alguma vez realizado com um anticoagulante oral, em
doentes com fibrilhagdo auricular ndo-valvular ou TEV agudo, envolvendo 21.105 e 8.292

doentes, respetivamente. 23

No estudo ENGAGE AF-TIMI 48, a administracdo de LIXIANA® uma vez ao dia
demonstrou uma eficacia comparavel (reducdo do AVC e ES) a de varfarina (1,18% vs.
1,50% por ano, LIXIANA® 60 mg vs. varfarina, respetivamente; com uma taxa de risco
de 0,79; com um intervalo de confiangca de 97,5%, 0,63 a 0,99, p<0,001) e uma
seguranca superior, com uma reducado significativa da hemorragia major (2,75% vs.
3,43% por ano, LIXIANA® 60 mg vs. varfarina, respetivamente; com uma taxa de risco
de 0,80; 95% de intervalo de confianca, 0,71 a 0,91, p<0,001), no grupo de doentes com

fibrilhacdo auricular ndo-valvular.®
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O estudo Hokusai-VTE demonstrou que LIXIANA® reduziu eficazmente os sintomas de
TEV recorrente, incluindo o risco de TVP e EP fatal e ndo-fatal no grupo de doentes que
ja tinham sofrido um TEV (3,2% vs. 3,5% dos doentes, LIXIANA® 60 mg vs. varfarina,
respetivamente; a taxa de risco foi de 0,89; o intervalo de confianca foi de 95%, 0,70 a
1,13, p<0,001).

LIXIANA® demonstrou também uma reducéo significativa de 19% do risco de hemorragia
clinicamente relevante em doentes com TEV, comparativamente com varfarina (8,5% vs.
10,3% dos doentes, respetivamente; com uma taxa de risco de 0,81; um intervalo de
confianca de 95%, 0,71 a 0,94, p=0,004). ®

“Estamos muito entusiasmados com o langamento de LIXIANA® em Portugal e
acreditamos que este é um importante novo tratamento que vai contribuir para a
prevencdo de eventos trombéticos potencialmente fatais em muitos doentes com
fibrilhacéo auricular ndo-valvular ou com histéria de TEV. LIXIANA® é o testemunho do
compromisso e da heranga da Daiichi-Sankyo na procura de novas opc¢oes de tratamento
para doentes que sofrem de doencas cardiovasculares para as quais ainda existem
necessidades sem resposta”, afirmou Pedro Sequeira, Country Manager da Daiichi-

Sankyo em Portugal.

Sobre a fibrilhagao auricular e o tromboembolismo venoso

A fibrilhac8o auricular caracteriza-se pela presenca de batimento cardiaco acelerado e irregular. E o mais
frequente tipo de arritmia cardiaca, e estd associada a uma mortalidade e morbilidade significativas. Em
Portugal, de acordo com os resultados do estudo FAMA, 2,5% da populacdo com mais de 40 anos sofre de
fibrilhacdo auricular. Um em cada cinco AVC esta relacionado com a fibrilhacdo auricular.® A fibrilhagdo
auricular tem um importante impacto social em Portugal devido a mortalidade e morbilidade geradas,
podendo-se-lhe atribuir em 2013 um custo total de 140 M€, cerca de 0,08% do produto interno bruto. ®

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma doenca em que coagulos sanguineos se formam nas veias.
Representa uma importante causa de mortalidade e de morbilidade. O TEV é um problema de salde publica
major na Europa. Por ano, na Europa (Fran¢a, Alemanha, Itélia, Espanha, Suécia e Reino Unido) ocorrem

mais de um milh&o de episddios de TEV, dos quais 370 000 resultam em morte. ©
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Sobre LIXIANA®

LIXIANA®, de toma didria Unica, foi desenvolvido exclusivamente pela Daiichi Sankyo. Foi aprovado pela
Comissdo Europeia (CE) em junho de 2015 para a prevencdo do AVC @ e do embolismo sistémico em
doentes adultos com fibrilhacdo auricular ndo-valvular com um ou mais fatores de risco, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, '%% >75 anos, diabetes mellitus, AVC prévio ou acidente
transitério isquémico (AIT), bem como para o tratamento da TVP ou EP, e a prevencdo da TVP e EP
recorrentes em adultos. ® Foi lancado em varios paises europeus desde Maio de 2015.® bem como no Japao
e nos Estados Unidos. ©10-11)

Sobre o estudo ENGAGE AF-TIMI 48

O ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor xA next Generation in Atrial Fibrilation)
foi um estudo de fase 3, com trés bracos, aleatorizado, em dupla ocultagéo, em dupla simulacéo, global, em
gue o edoxabano, numa Unica toma diaria, foi comparado com varfarina. O estudo incluiu 21.105 doentes
com fibrilhagdo auricular ndo-valvular com risco moderado a elevado de evento tromboembolico,
acompanhados em 1.393 centros de 46 paises, sendo 10 deles portugueses. O ENGAGE AF-TIMI 48
comparou duas estratégias terapéuticas com edoxabano, 60 mg / com reducdo para 30 mg) uma vez ao dia,
e 30 mg com reducdo para 15 mg) uma vez ao dia, com varfarina, em doentes com fibrilhag&o auricular
ndo-valvular, num periodo mediano de 2,8 anos.

A dose foi reduzida em funcdo da clearance da creatinina (CrCL) entre 30 a 50 mL/min, do peso corporal
< a 60 kg ou da utilizacdo de certos inibidores da glicoproteina p.

Até hoje, 0o ENGAGE AF-TIMI 48 foi o maior e mais longo ensaio global de comparativo realizado com
um novo anticoagulante oral, em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular. ® Os resultados finais
foram apresentados em 2013, em Dallas, durante as Sessfes Cientificas da American Heart Association e

publicados no New England Journal of Medicine.

Sobre o estudo Hokusai-VTE

O Hokusai-VTE foi um estudo de fase 3, global, guiado por eventos, aleatorizado, em dupla ocultacdo e
em dupla simula¢do, com grupos paralelos, envolvendo 8.292 doentes de 493 centros de 37 paises. O
objetivo foi avaliar o efeito de edoxabano com varfarina em doentes com TVP ou com TVP e EP. O estudo
Hokusai-VTE foi desenhado para refletir a pratica clinica, usando uma duracéo terapéutica flexivel de 3 a

12 meses, num largo grupo de doentes que sofreram de TEV, tratados, inicialmente com anticoagulacdo
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injetavel (heparinas) durante, pelo menos, 5 dias, a terapéutica standard atual. Numa fase inicial do
tratamento, em open-label, os doentes foram aleatorizados para receberem enoxaparina ou heparina ndo-
fracionada. Apo0s este tratamento, os doentes foram aleatorizados para receberem edoxabano 60 mg/uma
vez ao dia (foi usada dose reduzida para doentes com CrCL entre 30 e 50 mL/min, peso corporal <60 kg,
ou a utilizar alguns tipos de inibidores da glicoproteina p), ou o comparador, varfarina. No braco
comparador, os doentes receberam, inicialmente, tratamento com heparina em associagdo com varfarina
titulada para o alcance de um INR entre 2,0 e 3,0. De seguida, suspenderam a heparina e mantiveram a
varfarina em monoterapia. A duragdo do tratamento foi de trés meses a um ano. A duracdo do tratamento
no decorrer do estudo foi determinada pelo investigador com base nas caracteristicas clinicas de cada
doente.® Os resultados finais foram apresentados em 2013, no congresso da European Society of
Cardiology, em Amesterddo, e publicados no New England Journal of Medicine.

Sobre a Daiichi-Sankyo

O Grupo Daiichi-Sankyo dedica-se a criacdo e disponibilizagdo de produtos farmacéuticos inovadores para
responder a diversas necessidades médicas para as quais ainda ndo ha solugdes, tanto nos mercados
desenvolvidos, como nos emergentes. Com mais de 100 anos de experiéncia cientifica e com presenca
marcada em mais de 20 paises, a Daiichi-Sankyo e os seus 17 000 colaboradores em todo o mundo,
aproveitaram o seu vasto legado em inovagao e o seu robusto pipeline de promissores novos medicamentos
para ajudar as pessoas. Além disso, com o seu forte portef6lio de medicamentos para a hipertenséo,
dislipidemia, infe¢Oes bacterianas e doencas trombaticas, a investigacéo e desenvolvimento do Grupo estdo
focados em trazer novos tratamentos, incluindo medicamentos biologicos, para as doengas
cardiovasculares e metabolicas, para o controlo da dor e para as doengas oncologicas.

Para mais informacao, por favor visite: www.daiichi-sankyo.pt € http://pressportal.lixiana.com/
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