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IDENTI FICAQAO DO MEDICAMENTO

Pradaxa®
etexilato de dabigatrana

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Capsulas: embalagens com 10 e 30 capsulas.

Via oral.
USO ADULTO

Cada capsula de 75 mg contém 75 mg de etexilato de dabigatrana, correspondentes a 86,48
mg de mesilato de etexilato de dabigatrana.

Cada capsula de 110 mg contém 110 mg de etexilato de dabigatrana, correspondentes a
126,83 mg de mesilato de etexilato de dabigatrana.

Excipientes: acido tartarico, acacia, hipromelose, dimeticona, talco, hiprolose.

Componentes da capsula: carragenina, cloreto de potassio, didéxido de titanio, corante amarelo
crepuUsculo, corante indigotina, hipromelose, agua purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACOES DO MEDICAMENTO ou COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O etexilato de dabigatrana é uma pequena molécula que, apods administracdo oral, é
rapidamente absorvida e convertida em dabigatrana. A dabigatrana atua inibindo diretamente a
trombina (trombina livre, trombina ligada a fibrina e a agregacdo de plaquetas induzida por
trombina). Como a trombina possibilita a conversdo de fibrinogénio em fibrina durante a
cascata de coagulacdo, a sua inibicdo impede o desenvolvimento do trombo (coagulo).

O inicio do efeito anticoagulante é rapido, aproximadamente 2 horas apds a administragdo.

INDICACOES DO MEDICAMENTO ou POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADO?

PRADAXA foi indicado para prevenir a formacdo e conseqliente fragmentacdo de coagulos no
interior das veias (tromboembolismo venoso) em pacientes submetidos a cirurgia de
substituicdo da articulagdo (junta) do quadril ou do joelho.

RISCOS DO MEDICAMENTO ou QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Contra-indicacles

e Alergia conhecida a dabigatrana, ao etexilato de dabigatrana ou a algum dos excipientes do
produto

e Pacientes com insuficiéncia renal grave

e Pacientes com facilidade em apresentar sangramentos, seja de forma espontdnea, por
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alteracdes sanguineas proprias ou devido ao efeito indesejado de outros medicamentos

e Lesdo de d6rgdos em risco de sangramento significante, inclusive derrames cerebrais nos
ultimos 6 meses

e Pacientes com implante de cateter na medula espinhal ou no espago préximo a meninge e
durante as primeiras horas apods sua remocdo. Consultar adverténcias especiais e
precaugdes

e Pacientes com mau funcionamento do figado e que possa levar a risco de vida

e Tratamento concomitante com quinidina

Adverténcias e Precaucbes Especiais

Insuficiéncia hepatica: o uso de etexilato de dabigatrana ndo é recomendado em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada a grave.

Risco hemorragico: é necessaria observacdo estrita (em busca de sinais de sangramento ou
anemia) nas seguintes situagdes que podem aumentar os riscos de hemorragia:

e Bidpsia ou traumatismo grave e extenso recentes.

e Pacientes recebendo tratamentos com aumento potencial do risco hemorragico. A associagdo
de etexilato de dabigatrana com tratamentos que agem no controle do sangramento ou na
coagulacdo pode aumentar o risco hemorragico (ver Interagdes com outros produtos
medicamentosos e outras formas de interacao)

e Foi demonstrado que o uso de antiinflamatoérios ndo esterdides (AINEs) administrados por
curto prazo para aliviar a dor peri-operatéria ndo se associa com risco aumentado de
sangramento quando administrados em conjunto com etexilato de dabigatrana. As evidéncias
sdo limitadas com o uso regular de medicacdao antiinflamatoéria ndo esterdide com meia-vida
menor do que 12 horas durante o tratamento com etexilato de dabigatrana, mas estas ndo
sugerem risco adicional de sangramento.

e Endocardite bacteriana

Insuficiéncia renal: Recomenda-se a redugdo da dose para 150 mg ao dia para pacientes
com comprometimento renal moderado. O etexilato de dabigatrana € contra-indicado em casos
de insuficiéncia renal grave (CLcg < 30 ml/min). O uso de etexilato de dabigatrana dever ser
descontinuado em pacientes que desenvolverem insuficiéncia renal aguda.

Anestesia raquidianaZanestesia epidural/puncdo lombar: o risco de hematoma
raquidiano ou epidural pode estar aumentado em casos de pungdo traumatica ou repetida ou
pelo uso prolongado de cateteres epidurais pds-operatorios. Apds a remocao de um cateter,
deve ser observado um intervalo de pelo menos 1 hora antes da administracdo da primeira
dose de etexilato de dabigatrana. Estes pacientes demandam observagao freqiente com
relacdo a sinais e sintomas neuroldgicos.

Criancas: o etexilato de dabigatrana nao foi investigado em pacientes < 18 anos de idade.
Nao é recomendado o tratamento com etexilato de dabigatrana em criancas.

Idosos: a experiéncia clinica em pacientes idosos (> 75 anos) é limitada. Estes pacientes
devem ser tratados com precaugao.

O produto contém o corante amarelo creplsculo, que pode causar reacdes alérgicas.
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Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para

sua saude.

Gravidez e lactagao

Mulheres com potencial reprodutivo devem evitar a gravidez durante o tratamento com
etexilato de dabigatrana, ou em caso de estarem gravidas, ndo devem ser tratadas com
etexilato de dabigatrana a menos que o beneficio esperado supere os riscos.

Como precaucgao, o aleitamento deve ser interrompido durante o tratamento com etexilato de
dabigatrana.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado
meédica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foi investigado o efeito do etexilato de dabigatrana na capacidade de dirigir e operar
magquinas.

Interacbes Medicamentosas

O uso concomitante de etexilato de dabigatrana com tratamentos que agem no controle do
sangramento ou na coagulacao, inclusive com antagonistas da vitamina K, pode aumentar
acentuadamente o risco de sangramento. Consultar precaugbes especiais e adverténcias.

O etexilato de dabigatrana e a dabigatrana ndao sdo metabolizados pelo sistema do citocromo
P450 e ndo tém efeitos in vitro nas enzimas humanas do citocromo P450. Portanto ndo se
esperam interacdes medicamentosas relacionadas com uso de etexilato de dabigatrana e
dabigatrana.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

MODO DE USO ou COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

As cépsulas duras de PRADAXA sdo ovais, com uma parte azul-clara e outra de cor creme. Na
parte azul-clara esta gravado em preto o simbolo BI da empresa. Na parte creme esta gravado
em preto o simbolo R75 (nas capsulas de 75 mg) ou R110 (nas capsulas de 110 mg). Dentro
das capsulas ha granulos amarelados.

Como usar
As capsulas de PRADAXA devem ser administradas por via oral com &gua, com ou sem
alimentos.

Dosagem

Adultos:

Prevencdo de TEV apOs cirurgia de artroplastia total do joelho: o tratamento com
etexilato de dabigatrana deve ser iniciado por via oral dentro de 1 - 4 horas do término da
cirurgia com uma Unica capsula (110 mg) e continuar com 2 capsulas uma vez ao dia por um
total de 10 dias. Caso a hemostasia ndo esteja assegurada, o inicio do tratamento pode ser
retardado. Se o tratamento nao for iniciado no dia da cirurgia, o mesmo deve ser iniciado com
2 capsulas uma vez ao dia.
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Prevencdo de TEV ap6s cirurgia de artroplastia total do quadril: o tratamento com
etexilato de dabigatrana deve ser iniciado por via oral dentro de 1 - 4 horas ap6s o término da
cirurgia com uma Unica capsula (110 mg) e continuar com 2 capsulas uma vez ao dia por um
total de 28 a 35 dias. Caso a hemostasia ndo esteja assegurada, o inicio do tratamento pode
ser retardado. Se o tratamento nao for iniciado no dia da cirurgia, o mesmo deve ser iniciado
com 2 capsulas uma vez ao dia.

Idosos: a dose recomendada € de 150 mg uma vez ao dia (2 capsulas de 75 mg).

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal moderada a posologia deve ser
reduzida para 150 mg de etexilato de dabigatrana ao dia.

Peso: ndo é necessario ajuste da dose.

Mudanca do tratamento com etexilato de dabigatrana para anticoagulante parenteral: aguardar
24 horas apos a ultima dose antes de mudar de etexilato de dabigatrana para anticoagulagdo
parenteral.

Mudanca de anticoagulantes parenterais para tratamento com etexilato de dabigatrana: ndo ha
dados disponiveis, portanto ndo se recomenda iniciar a administracdo de etexilato de
dabigatrana antes do horario da proxima dose do anticoagulante parenteral.

Uso concomitante com amiodarona: a dose de etexilato de dabigatrana deve ser reduzida para
150 mg ao dia em pacientes que administraram etexilato de dabigatrana e amiodarona ao
mesmo tempo.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

REA(;C)ES ADVERSAS ou QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
As reacOes adversas que podem ser atribuidas a dabigatrana com razoavel certeza, e que
ocorreram com freqliéncia similar com enoxaparina, sdao sangramento ou sinais de
sangramento, como por exemplo, anemia e secrecao em ferida.

As reacOes adversas, classificadas por Classe de Sistema Corpdreo (SOC), relatadas por
quaisquer grupos de tratamento de todos os estudos controlados de prevencdao de TEV sado
apresentadas a seguir:

Reacdes adversas incomuns (> 1:1000 < 1:100)

Disturbios do sistema hematoldgico e linfatico: anemia

Disturbios vasculares: hematoma, hemorragia de ferida

Disturbios do sistema respiratério, toracico e mediastinal: sangramento nasal

Distlirbios Gastrintestinais: hemorragias gastrintestinal, retal e hemorroidaria

Disturbios hepatobiliares: fungdo hepatica anormal

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: hemorragia (hematoma) de pele

Distdrbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo: hemartrose (sangramento na
articulacao

Disturbios renal e urinario: hematuria (presenga de sangue na urina)
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Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo: secregdao sanguinolenta

LesGes, envenenamento e complicagdes de procedimentos: secregdo em ferida, hematoma pos-
procedimento, hemorragia pds-procedimento, anemia pds-operatdria, hematoma traumatico,
secregdo pds-procedimento

Procedimentos clinicos e cirargicos: secrecdes em feridas

ReacOes adversas raras (> 1:10000 < 1:1000)

Disturbios do sistema hematoldgico e linfatico: baixo nimero de plaquetas

Disturbios vasculares: hemorragia

Disturbios hepatobiliares: funcdo hepatica anormal

Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo: hemorragia no local de injegdo,
hemorragia no local do cateter

Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimentos: hemorragia no local da incisao
Procedimentos clinicos e cirlrgicos: secregdes apos procedimentos

As incidéncias das reagGes adversas observadas com o etexilato de dabigatrana ocorreram na
mesma extensao da enoxaparina.

Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

CONDUTA EM CASOS DE SUPERDOSE ou O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE
QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Deve-se procurar auxilio médico imediatamente. Doses de etexilato de dabigatrana superiores
as recomendadas expdem o paciente a maior risco de sangramento.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO ou ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30 °C). Armazenar na embalagem
original para proteger da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: inibidor oral direto da trombina, cédigo ATC: BO1AEQ7 - etexilato de
dabigatrana.

O etexilato de dabigatrana é uma pequena molécula, pré-droga sem atividade farmacoldgica.
Apd6s administracdo oral, o etexilato de dabigatrana é rapidamente absorvido e convertido em
dabigatrana no plasma e no figado por meio de hidrdlise catalisada por esterase. A dabigatrana
€ um inibidor direto da trombina, potente, competitivo, reversivel e é o principal principio ativo
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no plasma. A dabigatrana também inibe a trombina livre, trombina ligada a fibrina e a
agregacao de plaquetas induzida por trombina.

Visto que a trombina (protease serina) possibilita a conversdo de fibrinogénio em fibrina
durante a cascata de coagulagdo, a sua inibicdo impede o desenvolvimento do trombo.

Estudos em animais in vivo e ex vivo demonstraram a eficacia antitrombdtica e a atividade
anticoagulante da dabigatrana apds administracdo endovenosa e do etexilato de dabigatrana
ap6s administracao oral em varios modelos de trombose em animais.

Existe uma estreita correlagdo entre as concentracGes plasmaticas de dabigatrana e o grau do
efeito anticoagulante.

A dabigatrana prolonga o tempo de protrombina parcial ativada (TTPa). Em pacientes com
sangramento os exames de TTPa podem ser Uteis para auxiliar na determinagdo de uma acgdo
anticoagulante excessiva - apesar do TTPa ser menos sensivel a atividade da dabigatrana em
niveis supraterapéuticos. Se estiverem disponiveis, o tempo de trombina (TT) e o tempo de
coagulacdo ecarina (ECT) podem ser testes mais sensiveis para avaliar os efeitos
anticoagulantes da dabigatrana. O tempo de protrombina (INR) é prolongado pela dabigatrana,
mas é menos sensivel do que TT e da ECT.

Farmacocinética

Apdés administragdo oral de etexilato de dabigatrana em voluntarios saudaveis, o perfil
farmacocinético da dabigatrana no plasma se caracteriza por um rapido aumento das
concentragdes plasmaticas com uma Cax Obtida entre 0,5 e 2,0 horas apds a administragdo.
Apods obtengdo da Cnay, as concentragdes plasmaticas da dabigatrana mostraram um declinio
bi-exponencial com uma meia vida terminal de aproximadamente 14-17 horas em voluntarios
saudaveis jovens e 12-14 horas em sujeitos idosos. A meia vida foi independente da dose. A
Cnax € @ AUC de concentragdo plasmatica x tempo foram proporcionais a dose. Os alimentos
ndo afetam a biodisponibilidade da dabigatrana, porém retardam o tempo até o pico de
concentracdo plasmatica em 2 horas. A biodisponibilidade absoluta da dabigatrana apds
administragao oral de etexilato de dabigatrana foi de aproximadamente 6,5%.

Um estudo que avaliou a absorgdo pds-operatdria do etexilato de dabigatrana 1-3 horas apds a
cirurgia, demonstrou uma absorcdo relativamente lenta em comparagao com a observada em
voluntarios saudaveis, mostrando um perfil suave de concentragdo x tempo, sem altos picos de
concentracdo plasmatica. Os picos de concentragdo plasmatica sdo obtidos 6 horas apos
administracdo, ou 7 a 9 horas apds cirurgia (BISTRO Ib). Contudo nota-se que fatores
contribuintes como anestesia, paresia gastrintestinal e efeitos cirdrgicos significam que uma
proporcdo de pacientes terd retardo na absorcdo independente da formulagdo da droga.
Embora este estudo ndao tenha previsto se o retardo na absorcdo persiste nas doses
subseqlentes, foi demonstrado em um estudo posterior que o retardo na absorgdo em geral sé
ocorre no dia da cirurgia. Nos dias subseqlientes a absorgdo da dabigatrana é rapida com pico
de concentragdo plasmatica obtido 2 horas apds a administragao.

O metabolismo e a excrecdo da dabigatrana foram estudados apds administracdo endovenosa
Unica de dabigatrana radiomarcada em voluntarios saudaveis do sexo masculino. Apds uma
administragdo endovenosa, a radioatividade derivada da dabigatrana foi eliminada
principalmente na urina (85%). A excrecao fecal respondeu por 6% da dose administrada. A
recuperacao da radioatividade total variou de 88 - 94% da dose administrada 168 horas apds a
administragao.

Apdés administracdo oral, o etexilato de dabigatrana no plasma é rapida e completamente
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convertido na forma ativa dabigatrana. A reagdo metabdlica predominante é a clivagem da pro-
droga etexilato de dabigatrana no principio ativo dabigatrana por hidrélise catalisada por
esterase. A dabigatrana sofre conjugagdo, formando acilglicuronideos farmacologicamente
ativos. Existem quatro isOmeros posicionais, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglicuronideos, que
respondem cada um por menos de 10% do total de dabigatrana no plasma. Sdo detectados
somente tracos de outros metabdlitos, com testes analiticos altamente sensiveis. A dabigatrana
é eliminada principalmente na forma inalterada na urina, a uma taxa de aproximadamente 100
ml/min, correspondendo a taxa de filtragdo glomerular.

Foi observada baixa ligagdo (34-35%) de dabigatrana as proteinas plasmaticas independente
da concentracao. O volume de distribuicdo da dabigatrana de 60-70 litros excedeu o volume da
agua corporea total, indicando moderada distribuigdo tecidual da dabigatrana.

Populacbes especiais

Insuficiéncia renal: a exposigdo (AUC) a dabigatrana apds administracdo oral de etexilato de
dabigatrana é aproximadamente 2,7 vezes maior em voluntarios com insuficiéncia renal
moderada (CLcr entre 30 e 50 ml/min) do que naqueles sem insuficiéncia renal.

Em um pequeno nimero de voluntarios com insuficiéncia renal grave (CLcg 10-30 ml/min) a
exposicdo (AUC) a dabigatrana foi aproximadamente 6 vezes maior e a meia-vida
aproximadamente 2 vezes mais longa do que a observada em uma populagdo sem insuficiéncia
renal (ver as secdes Posologia e administragao e Contra-indicagdes).

Pacientes idosos: estudos farmacocinéticos especificos conduzidos com sujeitos idosos
mostraram um aumento de 40 a 60% na AUC e mais de 25% na Cax €m comparacdo com
sujeitos jovens. Estudos farmacocinéticos com base populacional avaliaram a farmacocinética
da dabigatrana apods doses repetidas em pacientes de até 88 anos. O aumento observado na
exposicdo a dabigatrana correlacionou-se com a redugdo do clearance de creatinina relacionado
a idade.

Insuficiéncia hepatica: ndo foi observada qualquer alteragdo na exposicao a dabigatrana em 12
sujeitos com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B) em comparagdo com 12 controles.
Peso corporeo: estudos farmacocinéticos populacionais avaliaram a farmacocinética da
dabigatrana em pacientes com 48 a 120 kg. O peso corpdreo nao teve um efeito importante na
depuragdo de dabigatrana do plasma, resultando em exposicdo maior em pacientes com baixo
peso corpdreo (BISTRO II).

Sexo: nado ocorreram diferencas nos estudos Fase 3 nos dados de eficacia e seguranga entre
homens e mulheres. A exposicdo a droga em pacientes do sexo feminino é cerca de 40% a
50% superior a observada em pacientes masculinos, e ndo se recomenda qualquer ajuste
posoloégico (BISTRO II).

Origem étnica: foi estudada a farmacocinética da dabigatrana em voluntarios caucasianos e
japoneses apds doses orais Unicas e multiplas. A origem étnica ndo afeta a farmacocinética da
dabigatrana de forma clinicamente relevante. Ndo existem dados farmacocinéticos disponiveis
em pacientes negros.

InteragGes farmacocinéticas: os estudos de interagdo in vitro ndo mostraram qualquer inibicdo
ou inducao das principais isoenzimas do citocromo P450. Isto foi confirmado por estudos in vivo
com voluntarios saudaveis, que ndo tiveram qualquer interacdo entre este tratamento e as
seguintes drogas: atorvastatina (CYP3A4), digoxina (interacdao com o transportador P-gp), e
diclofenaco (CYP2C9). A exposicdo a dabigatrana em voluntarios saudaveis foi aumentada em
60% pela presenga de amiodarona.

A analise da farmacocinética populacional dos efeitos de co-medicagdo apdiam o uso de
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antiacidos e supressores de acidos gastricos sem ajustes posoldgicos do etexilato de
dabigatrana em pacientes (estudo BISTRO 1II) e revelou a auséncia de interagbes
medicamentosas com as drogas mais comumente utilizadas na populacdao dos estudos:
opidides, diuréticos, paracetamol, antiinflamatodrios ndo esterdides, inibidores da cicloxigenase
2, inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA), drogas redutoras de
colesterol/ triglicérides ndo estatinas, antagonistas da angiotensina II, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, antagonistas do adrenoceptor B, bloqueadores de canais do caélcio,
propulsores, derivados benzodiazepinicos e drogas que inibem o transportador de efluxo
glicoproteina P (P-gp), e substratos de P-gp.

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em profilaxia de TEV apds cirurgia de artroplastia de grande porte:

Em dois grandes estudos randomizados, em grupos paralelos, duplo-cegos, confirmatdrios de
dose, pacientes submetidos a cirurgia eletiva ortopédica de grande porte (um para cirurgia de
artroplastia total de joelho e um de artroplastia total do quadril) receberam 75 mg ou 110 mg
de etexilato de dabigatrana dentro de 1 - 4 horas da cirurgia, seguidos por 150 ou 220 mg ao
dia a partir de entdo, tendo sido garantida a hemostasia, ou enoxaparina 40 mg no dia anterior
a cirurgia e a partir de entdo diariamente.

No estudo RE-MODEL (artroplastia do joelho) o tratamento foi por 6-10 dias e no estudo RE-
NOVATE (artroplastia de quadril) por 28-35 dias. Foram tratados no total 2076 pacientes
(joelho) e 3494 (quadril) respectivamente.

Os resultados do estudo em joelho (RE-MODEL) com relagdo ao parametro primario,
tromboembolismo venoso (TEV) inclusive sintomatico, mais mortalidade por todas as causas
mostrou que o efeito antitrombdtico de ambas as doses de etexilato de dabigatrana foram
estatisticamente nao inferiores ao da enoxaparina.

Semelhantemente, TEV totais, inclusive assintomaticos, e mortalidade por todas as causas
constituiram o parametro para o estudo em quadril (RE-NOVATE). Novamente o etexilato de
dabigatrana em ambas as doses diarias foi estatisticamente ndo inferior a enoxaparina 40 mg
ao dia.

Além disso, em um terceiro estudo randomizado, grupo paralelo, duplo-cego (RE-MOBILIZE),
pacientes submetidos a cirurgia eletiva total do joelho receberam 75 mg ou 110 mg de
etexilato de dabigatrana 6-12 horas apds a cirurgia, seguido de 150 mg e 220 mg diarios. A
duracdao do tratamento foi de 12 a 15 dias. No total, 2615 pacientes foram randomizados e
2596 foram tratados. A dosagem do comparador enoxaparina foi de 30 mg duas vezes ao dia
de acordo com a bula norte americana. No estudo RE-MOBILIZE nao foi estabelecida a nao-
inferioridade. Nao houve diferengas estatisticas no sangramento entre os comparadores.

Outro estudo randomizado, de fase II, grupo paralelo, duplo-cego, controlado por placebo,
avaliou pacientes japoneses, onde foram administrados 110 mg, 150 mg e 220 mg de etexilato
de dabigatrana no dia seguinte apds a cirurgia eletiva de substituicdo total da articulacdo do
joelho. O estudo japonés mostrou uma clara relagdo dose-resposta para a eficacia de etexilato
de dabigatrana e um perfil de sangramento tipico do placebo.

Nos estudos RE-MODEL e RENOVATE, a randomizacgdo foi pré-operatéria e no RE-MOBILIZE e
no estudo japonés controlado por placebo, foi pds-operatéria. Isto deve ser considerado
especialmente na avaliagdo da seguranca destes estudos. Por este motivo, os estudos estdo
agrupados na Tabela 1 (vide item ReacGes Adversas) conforme a randomizacdo, antes e apds a
cirurgia.

Os dados para o parametro de TEV importante e mortalidade relacionada a TEV e
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sangramentos considerados importante sdao apresentados na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Analise de TEV e mortalidade relacionada a TEV durante o periodo de
tratamento nos estudos RE-MODEL e RE-NOVATE em cirurgia ortopédica

Estudo etexilato de dabigatrana etexilato de dabigatrana enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (quadril)*
N 909 888 917
Incidéncias (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)
Diferenga nos riscos em -0.8 0.4
relagdo a enoxaparina (%)
95 % CI -2.5,0.8 -1.5,2.2
Proporgao de risco em 0.78 1.09
relagdo a enoxaparina
IC 95% 0.48, 1.27 0.70, 1.70
RE-MODEL (joelho)?
N 506 527 511
Incidéncias (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)
Diferenga nos riscos em -1.0 0.3
relacdo a enoxaparina (%)
95 % CI -3.1,1.2 -2.0, 2.6
Proporgao de risco em 0.73 1.08
relagdo a enoxaparina
IC 95% 0.36, 1.47 0.58, 2.01
RE-MOBILIZE (joelho)? enoxaparina
60 mg

N 618 656 668
Incidéncias (%) 21 (3.4) 20 (3.0) 15 (2.2)
Diferencga nos riscos em

= ; 1.2 0.8
relagao a enoxaparina (%)
95 % CI (-0.7, 3.0) (-0.9, 2.5)
Propcirgao de risco em 151 1.36
relagdo a enoxaparina
95% CI (0.79, 2.91) (0.70, 2.63)
Estudo japonés (joelho)? Placebo
N 102 113 104
Incidéncias (%) 0 2 (1.8) 6 (5.8)
Diferenga nos riscos em _ _
relagdo ao placebo (%) >-8 4.0
95 % CI (-10.3, —-1.3) (-9.1,1.1)

! estudos com randomizag&o pré-operatdria
2 estudos com randomizacdo pds-operatdria

INDICACOES

Prevencdo de eventos tromboembdlicos venosos em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de
artroplastia total de quadril ou joelho.

CONTRA-INDICACOES
e Hipersensibilidade conhecida a dabigatrana ou ao etexilato de dabigatrana ou a um dos

excipientes do produto

e Pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 ml/min)
e ManifestacGes hemorragicas, pacientes com didteses hemorragicas, ou pacientes com
comprometimento espontdneo ou farmacoldgico da hemostasia
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e Lesdo de d6rgdos em risco de sangramento significante, inclusive acidente vascular cerebral
hemorragico nos ultimos 6 meses

e Pacientes com cateter implantado na medula ou epidural e durante as primeiras horas apds
sua remocao. Consultar adverténcias especiais e precaugées

e Pacientes com insuficiéncia hepatica ou doenga hepatica que possa ter algum impacto na
sobrevida

e Tratamento concomitante com quinidina

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

O etexilato de dabigatrana deve ser administrado por via oral com agua, com ou sem
alimentos.

Armazenar o produto na embalagem original para proteger da umidade.

POSOLOGIA

Adultos:

Prevencdo de TEV ap6s cirurgia de artroplastia total do joelho: o tratamento com
etexilato de dabigatrana deve ser iniciado por via oral dentro de 1 - 4 horas do término da
cirurgia com uma unica capsula (110 mg) e continuar com 2 capsulas uma vez ao dia por um
total de 10 dias. Caso a hemostasia ndo esteja assegurada, o inicio do tratamento pode ser
retardado. Se o tratamento nao for iniciado no dia da cirurgia, o mesmo deve ser iniciado com
2 capsulas uma vez ao dia.

Prevencdo de TEV apds cirurgia de artroplastia total do quadril: o tratamento com
etexilato de dabigatrana deve ser iniciado por via oral dentro de 1 - 4 horas apo6s o término da
cirurgia com uma Unica capsula (110 mg) e continuar com 2 capsulas uma vez ao dia por um
total de 28 a 35 dias. Caso a hemostasia ndo esteja assegurada, o inicio do tratamento pode
ser retardado. Se o tratamento ndo for iniciado no dia da cirurgia, o mesmo deve ser iniciado
com 2 capsulas uma vez ao dia.

Insuficiéncia renal: apds aplicagdo i.v., 85% da dose de dabigatrana no plasma é depurado
pelos rins. Pacientes com insuficiéncia renal moderada (30-50 ml/min de clearance de
creatinina) parecem ter maior risco de sangramento. Em pacientes com insuficiéncia renal
moderada, a posologia deve ser reduzida para 150 mg de etexilato de dabigatrana ao dia. O
clearance de creatinina pode ser estimado a partir da formula de Cockroft-Gault a seguir:
Clearance de creatinina (ml/min) =

Homens: (140-idade(anos)) x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/100ml)

Mulheres: 0,85 x (140-idade (anos)) x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/100ml)

Nao ha dados que apdiem o uso em pacientes com comprometimento grave do clearance de
creatinina (< 30 ml/min); ndo é recomendado o tratamento com etexilato de dabigatrana nesta
populagdo. A dabigatrana pode ser dialisada; em estudos clinicos ndo ha experiéncia clinica
para demonstrar a utilidade desta abordagem.

Idosos: a experiéncia clinica em pacientes idosos (> 75 anos) é limitada. Estes pacientes
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devem ser tratados com precaugdo. A dose recomendada € de 150 mg uma vez ao dia (2
capsulas de 75 mg).

Peso: a modelagem de farmacocinética populacional mostra que pacientes com peso corpdreo
de 120 kg tém cerca de 20% de redugdo na exposicdo a droga, e que pacientes com peso
corporeo de 48 kg tém 25% mais exposicdo a droga em comparacdo a pacientes com peso
corporeo médio (BISTRO II). Visto que ndo ocorreram diferencas em termos de eficacia e taxas
de sangramento, ndo é necessario ajuste da dose, porém é recomendado monitoramento
clinico cuidadoso.

Mudanca do tratamento com etexilato de dabigatrana para anticoagulante parenteral: aguardar
24 horas ap0s a ultima dose antes de mudar de etexilato de dabigatrana para anticoagulacdo
parenteral.

Mudanca de anticoagulantes parenterais para tratamento com etexilato de dabigatrana: ndo ha
dados disponiveis, portanto ndo se recomenda iniciar a administracdo de etexilato de
dabigatrana antes do horario da proxima dose do anticoagulante parenteral.

Uso concomitante com amiodarona: a dose de etexilato de dabigatrana deve ser reduzida para
150 mg ao dia nos pacientes que administraram etexilato de dabigatrana e amiodarona
concomitantemente.

ADVERTENCIAS

Risco hemorragico: os tratamentos a seguir ndao devem ser administrados
concomitantemente com etexilato de dabigatrana: heparinas ndo fracionadas e derivados da
heparina, heparinas de baixo peso molecular, fondaparinux, desirudina, agentes tromboliticos,
antagonistas do receptor GPIIb/IIla, clopidogrel, ticlopidina, dextrano, sulfimpirazona e
antagonistas da vitamina K. Deve ser notado que a heparina ndo fracionada pode ser
administrada em doses necessarias para manter a permeabilidade de um cateter central venoso
ou arterial. Foi demonstrado que doses de acido acetilsalicilico de 75 a 325 mg aumentam o
risco de sangramento quando administrados concomitantemente com etexilato de dabigatrana
nas doses acima das recomendadas para prevencdo de TEV. Na dose recomendada de etexilato
de dabigatrana ndo ha evidéncias de risco de sangramento excessivo atribuivel a dabigatrana
em pacientes recebendo baixas doses de acido acetilsalicilico para prevengdo de eventos
cardiovasculares. No entanto as informagdes sdo limitadas e a co-administragdo de baixas
doses de acido acetilsalicilico e etexilato de dabigatrana deve ser acompanhada de observacao
clinica quanto a sangramentos.

E necessaria observacdo estrita (em busca de sinais de sangramento ou anemia) nas seguintes
situacdes que podem aumentar os riscos de hemorragia:

e Biodpsia ou traumatismo extenso recentes.

e Pacientes recebendo tratamentos com possibilidade de aumentar o risco hemorragico. A
associagdo de etexilato de dabigatrana com tratamentos que agem na hemostasia ou
coagulacdo pode aumentar o risco hemorragico (ver Interagdes com outros produtos
medicamentosos e outras formas de interacao)

e Foi demonstrado que o uso de antiinflamatérios ndo esterdides (AINEs) administrados por
curto prazo para analgesia peri-operatéria ndo se associa com aumento do risco de
sangramento quando administrados em conjunto com etexilato de dabigatrana. As evidéncias
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sdo limitadas com o uso regular de medicacdao antiinflamatoéria ndo esterdide com meia-vida
menor do que 12 horas durante o tratamento com etexilato de dabigatrana, mas estas nao
sugerem risco adicional de sangramento.

e Endocardite bacteriana

Anestesia raquidianaZanestesia epidural/puncdo lombar: o risco de hematoma
raquidiano ou epidural pode estar aumentado em casos de puncdo traumatica ou repetida ou
pelo uso prolongado de cateteres epidurais pds-operatorios. Apds a remogdo de um cateter,
deve ser observado um intervalo de pelo menos 1 hora antes da administragdo da primeira
dose de etexilato de dabigatrana. Estes pacientes demandam observagdo freqliiente com
relagdo a sinais e sintomas neuroldgicos.

O produto contém o corante amarelo creplsculo, que pode causar reacdes alérgicas.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Ndo ha disponibilidade de dados em gestantes expostas. O risco potencial para humanos é
desconhecido.

Os estudos de reprodugdo em animais ndao mostraram qualquer efeito adverso na fertilidade ou
desenvolvimento pos-natal dos neonatos.

Mulheres com potencial reprodutivo devem evitar a gravidez durante o tratamento com
etexilato de dabigatrana, ou em caso de estarem gravidas, ndo devem ser tratadas com
etexilato de dabigatrana a menos que o beneficio esperado supere os riscos.

Lactacédo

N&o ha dados clinicos disponiveis. Como precaucgao, o aleitamento deve ser interrompido.

O etexilato de dabigatrana esta classificado na categoria de risco B na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado
meédica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foi investigado o efeito do etexilato de dabigatrana na capacidade de dirigir e operar
magquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos: a experiéncia clinica em pacientes idosos (> 75 anos) é limitada. Estes pacientes
devem ser tratados com precaugdo. Os estudos farmacocinéticos em sujeitos mais idosos
demonstraram um aumento da exposicdo a droga nos pacientes com declinio da fungdo renal
relacionado a idade.

Criancas: o etexilato de dabigatrana nao foi investigado em pacientes < 18 anos de idade. Nao
€ recomendado o tratamento com etexilato de dabigatrana em criangas.

Insuficiéncia hepatica: foram excluidos dos estudos clinicos os pacientes portadores de
insuficiéncia hepatica moderada e grave (classificagdo B e C de Child-Pugh) ou com doenca
hepatica com expectativa de ter um impacto na sobrevida ou com elevagdo de enzimas
hepaticas > 2 LSN. Portanto, o uso de etexilato de dabigatrana ndo é recomendado nesta
populagao.
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Insuficiéncia renal: os estudos farmacocinéticos demonstraram um aumento da exposicdo a
medicacdo em pacientes com redugdo da funcdo renal, incluindo o declinio da funcdo renal
relacionado a idade. Recomenda-se a reducdo da dose para 150 mg ao dia para pacientes com
comprometimento renal moderado (30-50 mi/min). O etexilato de dabigatrana é contra-
indicado em casos de insuficiéncia renal grave (CLcz < 30 ml/min).

O uso de etexilato de dabigatrana dever ser descontinuado em pacientes que desenvolverem
insuficiéncia renal aguda.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de etexilato de dabigatrana com tratamentos que agem na hemostasia ou
coagulacao, inclusive com antagonistas da vitamina K, pode aumentar acentuadamente o risco
de sangramento. Consultar precaucoes especiais e adverténcias.

O etexilato de dabigatrana e a dabigatrana ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo
P450 e ndo tém efeitos in vitro nas enzimas humanas do citocromo P450. Portanto ndo se
esperam interacdes medicamentosas relacionadas com uso de etexilato de dabigatrana e
dabigatrana.

* amiodarona: quando o etexilato de dabigatrana foi co-administrado com amiodarona, a
extensdo e taxa de absorgdo de amiodarona e seu metabodlito ativo DEA permaneceram
essencialmente inalteradas. A AUC e Cmax de dabigatrana aumentaram respectivamente em
cerca de 60% e 50%. A dose deve ser reduzida para 150 mg ao dia nos pacientes que
administram etexilato de dabigatrana e amiodarona concomitantemente.

* atorvastatina: quando se co-administrou etexilato de dabigatrana com atorvastatina, a
exposicdo a atorvastatina, metabdlitos de atorvastatina e a dabigatrana permaneceram
inalterados, indicando auséncia de interagao.

e diclofenaco: quando se co-administrou etexilato de dabigatrana com diclofenaco, a
farmacocinética de ambas as drogas permaneceu inalterada, indicando auséncia de interagdo
entre as mesmas. A administragdo concomitante de AINEs por curto prazo para analgesia peri-
operatéria ndo se associou com aumento do risco de sangramento. A experiéncia é limitada
com relacdo a seguranca de etexilato de dabigatrana quando associado ao tratamento
prolongado ou regular com AINEs, assim recomenda-se observacao quanto a sinais de
sangramento (consultar Precaugbes e Adverténcias).

* digoxina: quando se administrou concomitantemente etexilato de dabigatrana e digoxina, nao
se observou qualquer interagao farmacocinética.

* pantoprazol: quando se administrou concomitantemente etexilato de dabigatrana e
pantoprazol, foi observada uma diminuicdo na AUC de concentragdo x tempo de
aproximadamente 30%. Quando se administrou concomitantemente pantoprazol e outros
inibidores da bomba de prétons com etexilato de dabigatrana em estudos clinicos, ndo se
observaram efeitos sobre o sangramento ou eficacia.

* ranitidina: a administracdao de ranitidina juntamente com etexilato de dabigatrana nao teve
qgualquer efeito relevante na extensao da absorcdao de dabigatrana.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

No total 10.596 pacientes foram tratados em 5 estudos controlados de prevengdao de TEV,
tendo tomado no minimo uma dose da medicacdo. Destes, 5.674 foram tratados com 150 ou
220 mg de etexilato de dabigatrana ao dia, enquanto 522 receberam doses menores que 150
mg ao dia e 1168 receberam doses superiores a 220 mg ao dia.

As reagOes adversas que podem ser atribuidas a dabigatrana com razoavel certeza, e que
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ocorreram com freqliéncia similar com enoxaparina, sdao sangramento ou sinais de
sangramento, como por exemplo, anemia e secregcao em ferida. A definicdo de eventos
importantes de sangramento (EIS) seguiram os critérios do ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) e as diretrizes do EMEA. De acordo com o sistema de coédigo
MedDRA, os eventos de sangramento estdo distribuidos ao longo de varias Classes de Sistema
Corpdreo (SOC), portanto, uma descricdo resumida dos sangramentos (importante e qualquer)
€ dada na tabela 1 abaixo.

Apesar da rara frequéncia nos estudos clinicos, sagramentos importantes ou graves podem
ocorrer, e independentemente da sua localizagdo, podem levar a incapacitagdo, risco de vida ou
mesmo desfecho fatal.

A Tabela 1 a seguir apresenta os numeros (%) de pacientes que apresentaram eventos de
sangramento no periodo de tratamento dos estudos de prevencdao de TEV, de acordo com a
dose.

Tabela 1: Sangramentos discriminados pelo procedimento de randomizacéao,
gravidade e dose utilizada de etexilato de dabigatrana e enoxaparina.

Estudos clinicos com randomizacgéo pré -operatoria

150 mg 220 mg Enoxaparina 40 mg
N (%) N (%) N (%)

Dados agrupados dos estudos BISTRO 11, RE-MODEL, RE-NOVATE (1160.19, 1160.25 e 1160.48)
Tratados 1866 (100.0) 1825 (100.0) 2240 (100.0)
Sangramento importante 24 (1.3) 33 (1.8) 35 (1.6)

Qualquer sangramento 258 (13.8) 251 (13.8) 290 (12.9)

Estudos centrais europeus em joelho e quadril — RE-MODEL e RE-NOVATE (1160.25, 1160.48)
Tratados 1866 (100.0) 1825 (100.0) 1848 (100.0)
Sangramento importante 24 (1.3) 33 (1.8) 27 (1.5)

Qualgquer sangramento 258 (13.8) 251 (13.8) 247 (13.4)

Estudos clinicos com randomizacdo p6s —operatoria

150 mg 220 mg Enoxaparina 60 mg
N (%) N (%) N (%)

Dados agrupados dos estudos RE-MOBILIZE e do estudo central japonés em joelho
(1160.24 e 1160.50)

Tratados 997 (100.0) 986 (100.0) 868 (100.0)
Sangramento importante 5 (0.5) 8 (0.8) 12 (1.4)
Qualquer sangramento 85 (8.5) 88 (8.9) 84 (9.7)
Estudo RE-MOBILIZE (1160.24)
Tratados 871 (100.0) 857 (100.0) 868 (100.0)
Sangramento importante 5 (0.6) 5 (0.6) 12 (1.4)
Qualquer sangramento 72 (8.3) 74 (8.6) 84 (9.7)
Estudo central japonés em joelho (1160.50)

150 mg 220 mg Placebo

N (%) N (%) N (%)
Tratados 126 (100.0) 129 (100.0) 124 (100.0)
Sangramento importante 0 (0.0) 3 (2.3) 1 (0.8)
Qualquer sangramento 13 (10.3) 14 (10.9) 10 (8.1)

As taxas gerais de sangramento foram similares entre os grupos tratados e sem diferenca
significativa.

As reacOes adversas, classificadas por Classe de Sistema Corpdreo (SOC), relatadas por
guaisquer grupos de tratamento de todos os estudos controlados de prevengao de TEV, sdo
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apresentadas na lista abaixo.

Reacbes adversas incomuns (> 1:1000 < 1:100)

Disturbios do sistema hematolégico e linfatico: anemia

Disturbios vasculares: hematoma, lesdo hemorragica

Disturbios do sistema respiratério, toracico e mediastinal: epistaxe

Disturbios Gastrintestinais: hemorragias gastrintestinal, retal e hemorroidaria

Distlrbios hepatobiliares: fungdo hepatica anormal

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: hemorragia (hematoma) de pele

Disturbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e 6sseo: hemartrose

Disturbios renal e urinario: hematuria

Disturbios gerais e condicdes do local de administracdo: secrecao sanguinolenta

Lesdes, envenenamento e complicacGes de procedimentos: secrecdo em ferida, hematoma péds-
procedimento, hemorragia pds-procedimento, anemia pds-operatéria, hematoma traumatico,
secregdo pos-procedimento

Procedimentos clinicos e cirdrgicos: drenagem de ferida

Reacbes adversas raras (> 1:10000 < 1:1000)

Disturbios do sistema hematoldgico e linfatico: trombocitopenia

Disturbios vasculares: hemorragia

Disturbios hepatobiliares: fungdo hepatica anormal

DistUrbios gerais e condi¢des do local de administragdo: hemorragia no local da injegdo,
hemorragia no local do cateter

Lesbes, envenenamento e complicacdes de procedimentos: hemorragia no local da incisao
Procedimentos clinicos e cirdrgicos: drenagem pds-procedimento

As incidéncias das reacGes adversas observadas com o etexilato de dabigatrana ocorreram na
mesma extensdo da enoxaparina.

Somente para a concentracdo de 150 mg: as freqliéncias de reagdes adversas medicamentosas
apresentadas sdo de todos os pacientes e ndo s6 de pacientes com insuficiéncia renal.
Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

SUPERDOSE

Ndo existe um antidoto para o etexilato de dabigatrana ou dabigatrana. Doses de etexilato de
dabigatrana superiores as recomendadas expdem o paciente a maior risco de sangramento. Na
eventualidade de complicagdes hemorragicas, o tratamento deve ser descontinuado e a origem
do sangramento investigada. Visto que a dabigatrana é excretada predominantemente por via
renal, deve ser mantida diurese adequada. Deve ser considerado o inicio de tratamento
adequado, isto é, hemostasia cirdrgica ou transfusdo de plasma fresco congelado.

A dabigatrana pode ser dialisada; nos estudos clinicos ndo ha experiéncia clinica que demonstre
a utilidade desta abordagem.

ARMAZENAGEM
Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30 °C). Armazenar na embalagem
original para proteger da umidade.
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Farmacéutica responsavel: Laura M. S. Ramos - CRF/SP - 6870
N° do lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide cartucho.

Esta bula é atualizada continuamente. Por favor, proceda a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

Fabricado por:
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Venda sob prescricdo médica
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