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APRESENTACOES

PRADAXA 75 mg: embalagens com 30 capsulas
PRADAXA 110 mg: embalagens com 10, 30 e 60 capsulas
PRADAXA 150 mg: embalagens com 30 e 60 capsulas

USO ORAL /USO ADULTO

COMPOSICAO

PRADAXA 75 mg: cada cépsula contém 75 mg de etexilato de dabigatrana (correspondentes a 86,48 mg de
mesilato de etexilato de dabigatrana)

Excipientes: acido tartarico, acacia, hipromelose, dimeticona, talco, hiprolose, carragenina, cloreto de potassio,
didxido de titanio, agua purificada, goma laca, 6xido de ferro preto e hidroxido de potassio.

PRADAXA 110 mg: cada capsula 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, carragenina, cloreto de potassio,
didxido de titanio, corante azul de indigotina, agua purificada, goma laca, 6xido de ferro preto e hidroxido de
potassio.

PRADAXA 150 mg: cada capsula contém 150 mg de etexilato de dabigatrana (correspondentes a 172,95 mg de
mesilato de etexilato de dabigatrana)

Excipientes: acido tartarico, acicia, hipromelose, dimeticona, talco, hiprolose, carragenina, cloreto de potassio,
didxido de titanio, corante azul de indigotina, agua purificada, goma laca, 6xido de ferro preto e hidroxido de
potassio.

1. INDICACOES

PRADAXA ¢ indicado para:

e prevengdo de eventos tromboembolicos venosos (TEV) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte.

e prevengdo de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular em
pacientes com fibrilacao atrial.

e tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP) agudas e prevencdo de oObito
relacionado em pacientes que foram tratados com anticoagulante parenteral por 5-10 dias.

e prevengdo de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP) recorrentes e 6bito relacionado em
pacientes que foram tratados previamente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em prevenc¢ao primaria de TEV apés cirurgia de artroplastia de grande porte

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

No estudo RE-MODEL! (artroplastia do joelho) o tratamento foi feito por 6-10 dias e no estudo RE-NOVATE?
(artroplastia de quadril) por 28-35 dias. Foram tratados no total 2.076 pacientes (joelho) e 3.494 (quadril)
respectivamente.

Os resultados do estudo em joelho (RE-MODEL) com relacdo ao desfecho primario, TEV, inclusive sintomatico,
mais mortalidade por todas as causas, mostrou que o efeito antitrombotico de ambas as doses de etexilato de
dabigatrana foram estatisticamente ndo inferiores ao da enoxaparina.

Semelhantemente, TEV totais, inclusive assintomaticos, ¢ mortalidade por todas as causas constituiram o desfecho
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para o estudo em quadril (RE-NOVATE). Novamente o etexilato de dabigatrana em ambas as doses 1x/dia foi
estatisticamente ndo inferior a enoxaparina 40 mg ao dia. Além disso, em um terceiro estudo randomizado, de
grupos paralelos, duplo-cego (RE-MOBILIZE)?, pacientes submetidos & cirurgia eletiva de artroplastia total do
joelho receberam 75 mg ou 110 mg de etexilato de dabigatrana 6-12 horas apo6s a cirurgia, seguidos de 150 mg e 220
mglx/dia. A duragdo do tratamento foi de 12 a 15 dias. No total, 2.615 pacientes foram randomizados e 2.596 foram
tratados. A dose do comparador enoxaparina foi de 30 mg 2x/dia de acordo com a bula norte americana. No estudo
RE-MOBILIZE ndo foi estabelecida a ndo inferioridade. Nao houve diferencas estatisticas no sangramento entre os
comparadores.

Outro estudo randomizado, de fase II, de grupos paralelos, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou pacientes
japoneses, aos quais foram administrados 110 mg, 150 mg e 220 mg de etexilato de dabigatrana no dia seguinte apds
a cirurgia eletiva de substituigdo total da articulagdo do joelho. O estudo japonés mostrou uma clara relagdo dose-
resposta para a eficacia de etexilato de dabigatrana e um perfil de sangramento relacionado ao placebo.

Nos estudos RE-MODEL ¢ RE-NOVATE, a randomizagdo foi pré-operatoria ¢ no RE-MOBILIZE e no estudo
japonés controlado por placebo, foi pos-operatdria. Isto deve ser considerado especialmente na avaliagdo da
seguranca destes estudos. Por este motivo, os estudos estdo agrupados na Tabela 1 conforme a randomizacdo, antes
e apos a cirurgia.

Os dados para o desfecho de TEV grave e mortalidade relacionada a TEV e sangramentos considerados graves sdo
apresentados na Tabela 1. TEV foi definido como a incidéncia composta de trombose venosa profunda e embolia

pulmonar.

Tabela 1: 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 etexilato de enoxaparina 40 mg
dabigatrana 220 mg dabigatrana 150 mg

RE-NOVATE (quadril)*

N 909 888 917

Incidéncias (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)

Diferenca nos riscos vs enoxaparina (%) -0,8 0,4

IC 95% -2,5,0,8 -1,5,2,2

Risco relativo vs. enoxaparina 0,78 1,09

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 (3,9)

Diferenca nos riscos vs. enoxaparina (%) -1,0 0,3

IC 95% -3,1, 1,2 -2,0,2,6

Risco relativo vs. enoxaparina 0,73 1,08

1C 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)

Diferenca nos riscos vs. enoxaparina (%) 1,2 0,8

IC 95% (-0,7, 3,0) (-0,9, 2,5)

Risco relativo vs. enoxaparina 1,51 1,36

IC 95% (0,79,2,91) (0,70, 2,63)

Estudo japonés (joelho)™ Placebo

N 102 113 104

Incidéncias (%) 0 2 (1,8) 6 (5,8)

Diferenca nos riscos vs. placebo (%) -5,8 -4,0

IC 95% (-10,3, -1,3) (9,1, 1,1)

* . ~ r JOR] *k . ~ I3 Rt
estudos com randomizagdo pré-operatoria; ~ estudos com randomizagio pds-operatoria-

Estudos clinicos em prevencio de AVC e embolia sistémica em pacientes com fibrilaciao atrial
As evidéncias clinicas da eficacia de etexilato de dabigatrana sdo provenientes do estudo RE-LY (avaliagdo
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randomizada de terapia anticoagulante em longo prazo)* que foi um estudo clinico multicéntrico e multinacional,

randomizado em grupos paralelos de duas doses em regime cego de etexilato de dabigatrana (110 mg 2x/dia e 150
mg 2x/dia) em comparagdo com a administragéo de varfarina em regime aberto a pacientes com fibrilagdo atrial com
risco moderado a alto de AVC ou embolia sist€émica. O objetivo primario deste estudo foi determinar se dabigatrana
seria ndo inferior a varfarina na reducdo da ocorréncia do desfecho composto, AVC e eventos embolicos sistémicos
(ES).

No estudo RE-LY, foram randomizados 18.113 pacientes com idade média de 71,5 anos e pontuacdo no CHADS,
médio de 2,1. A populagdo tinha propor¢des aproximadamente iguais de pacientes com pontuagdo no CHADS; 1, 2
e > 3. A populagéo de pacientes era de 64% de homens, 70% caucasianos e 16% asiaticos. O estudo RE-LY teve um
periodo médio de tratamento de 20 meses com etexilato de dabigatrana administrado como dose fixa sem
monitoramento da coagulacdo. Além de fibrilagdo atrial (FA) ndo valvar documentada, sendo FA persistente ou
paroxistica, os pacientes teriam pelo menos um dos seguintes fatores de risco para AVC:

Ocorréncia prévia de AVC, ataque isquémico transitério ou embolia sistémica

Fracdo de ejecdo ventricular esquerda <40%

Insuficiéncia cardiaca sintomatica > Classe 2 da NYHA

Idade >75 anos

Idade >65 anos associada a: diabetes mellitus, doenga arterial corondria ou hipertensao

As doengas concomitantes dos pacientes neste estudo incluiam hipertensdo em 79%, diabetes em 23%, ¢ doenga
arterial corondria em 28%; 50% da populagdo de pacientes era virgem ao tratamento com antagonistas de vitamina
K, definido como exposi¢do durante a vida por menos de 2 meses, sendo que 32% da populagdo jamais havia sido
exposta a antagonistas de vitamina K. Para os pacientes randomizados para varfarina, o tempo dentro da faixa
terapéutica ((TTR de RNI 2,0 a 3,0) no estudo teve mediana de 67%. As medicagdes concomitantes incluiram acido
acetilsalicilico (25% dos pacientes usaram por pelo menos 50% do tempo do estudo), clopidogrel (3,6%), AAS +
clopidogrel (2%), AINEs (6,3%), beta-bloqueadores (63,4%), diuréticos (53,9%), estatinas (46,4%), inibidores da
ECA (44,6%), bloqueadores de receptores de angiotensina (26,1%), hipoglicemiantes orais (17,5%), insulina
(5,2%), digoxina (29,4%), amiodarona (11,3%), diltiazem (8,9%), verapamil (5,4%), e inibidores de bomba de
proétons (17,8%).

Para o desfecho primario, AVC e embolia sistémica, ndo foram identificados subgrupos (isto ¢, idade, peso, género,
fungdo renal, etnia, etc.) com risco relativo diferente comparado com a varfarina.

Este estudo demonstrou que etexilato de dabigatrana na dose de 110 mg 2x/dia ¢ ndo inferior & varfarina na
prevengdo de AVC e embolia sistémica em pacientes com fibrila¢do atrial, com diminuigdo do risco de hemorragia
intracraniana e sangramento de qualquer tipo. A dose mais alta, de 150 mg 2x/dia, reduziu de forma significativa o
risco de AVC isquémico e hemorragico, 6bito vascular, hemorragia intracraniana e sangramento de qualquer tipo
comparado com a varfarina. A dose menor de dabigatrana teve um risco significativamente menor de sangramento
grave comparado com a varfarina.

A Figura 1 e as Tabelas de 2 a 6 abaixo apresentam detalhadamente os principais resultados.

Tabela 2: Andlise da primeira ocorréncia de AVC ou EES (desfecho primario) durante o periodo do estudo RE-LY
(grupo randomizado)

etexilato de dabigatrana 150 etexilato de dabigatrana 110 varfarina
mg 2x/dia mg 2x/dia
Pacientes randomizados 6.076 6.015 6.022
AVC e/ou EES
Incidéncias (%) 135 (1,12) 183 (1,54) 203 (1,72)
Risco relativo vs. varfarina 0,65 (0,52; 0,81) 0,89 (0,73; 1,09)
(IC95%)
Valor de p para p=0,0001 p=0,2721
superioridade
% se refere a taxa anual de eventos
Figura 1 -Curva de Kaplan-Meier de probabilidade ao longo do tempo até o primeiro AVC ou embolia sistémica
Pradaxa Bula Profissional 23-6060596/C24-01 4




PRADAXA PROFISSIONAL

_—

{ R e R A

/

-

Boehringer
Ingelheim

etexilato de
dabigatrana
110 me 2x/dia

=

=

5

E

5

= 0.037] -l

3 ¥ Pt

= - T

E ,_JJ‘_J—J-'-._ _...-z‘

-H e o -

z f=" et etexilato de

- ') = .

o 0.027 }__.7 . dabigatrana

= — - e 150 mg 2x/dia

3= ; — i

= £ e

o ‘_..l"‘ s

] e et

£ 0,01 =

g i

EI‘[:I:I-‘| —r rr+ Il rrrrrrrrrr o r o e T g
0 ! & 9 12 15 18 21 24 27 30 13 36 39

TR Tempo apos randomizagio (meses)
ED 110mg2x/d 6015 5927 5862 5797 5713 5481 4615 3778 3132 2386 1446 495 87
ED 150mg2x/d  g076 6010 5940 5861 5782 5555 4700 3847 3238 2428 1481 494 90
varfarina 6022 5937 5862 5782 5719 5438 4615 3702 3091 2338 1364 383 76

Tabela 3: Analise da primeira ocorréncia de AVCs isquémicos ou hemorragicos durante o periodo do estudo RE-LY

(grupo randomizado)

etexilato de dabigatrana 150 mg etexilato de dabigatrana 110 mg varfarina
2x/dia 2x/dia
Pacientes randomizados 6.076 6.015 6.022
AVC
Incidéncias (%) 123 (1,02) 171 (1,44) 187 (1,59)
Risco Relativo vs. varfarina 0,64 (0,51;0,81) 0,91 (0,74; 1,12)
(IC 95%)
Valor de p 0,0001 0,3553
EES
Incidéncias (%) 13 (0,11) 15(0,13) 21(0,18)
Risco Relativo vs. varfarina 0,61 (0,30; 1,21) 0,71 (0,37; 1,38)
(IC 95%)
Valor de p 0,1582 0,3099
AVC isquémico
Incidéncias (%) 104 (0,86) 152 (1,28) 134 (1,14)
Risco Relativo vs. varfarina 0,76 (0,59;0,98) 1,13 (0,89; 1,42)
(IC 95%)
Valor de p 0,0351 0,3138
AVC hemorragico
Incidéncias (%) 12 (0,10) 14 (0,12) 45 (0,38)
Risco Relativo vs. varfarina 0,26 (0,14; 0,49) 0,31 (0,17; 0,56)
(IC 95%)
Valor de p <0,0001 0,0001

% se refere a taxa anual de eventos

Tabela 4: Analise da sobrevida cardiovascular por todas as causas durante o periodo do estudo RE-LY (grupo

randomizado)
etexilato de dabigatrana 150 mg etexilato de dabigatrana 110 mg varfarina
2x/dia 2x/dia
Pacientes randomizados 6.076 6.015 6.022
Pradaxa Bula Profissional 23-6060596/C24-01 5
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Mortalidade por todas as causas
Incidéncias (%) 438 (3,64) 446 (3,75) 487 (4,13)
Risco Relativo vs. varfarina 0,88 (0,77; 1,00) 0,91 (0,80; 1,03)
(IC 95%)
Valor de p 0,0517 0,1308
Mortalidade vascular
Incidéncias (%) 274 (2,28) 289 (2,43) 317 (2,69)
Risco Relativo vs. varfarina 0,85 (0,72; 0,99) 0,90 (0,77; 1,06)
(IC 95%)
Valor de p 0,0430 0,2081

% se refere a taxa anual de eventos

O beneficio clinico liquido medido pelo desfecho clinico ndo ponderado composto de AVC, embolia sist€mica,
embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, obitos vasculares e sangramentos graves foi avaliado, e ¢
apresentado como parte da Tabela 5. As taxas anuais de eventos para os grupos com etexilato de dabigatrana foram
mais baixas do que as do grupo com a varfarina. A reducdo do risco para este desfecho composto foi de 8% e 10%
respectivamente para as doses de etexilato de dabigatrana 110 mg e 150 mg duas vezes ao dia. Outros componentes
avaliados incluiram todas as hospitalizagdes que ocorreram de forma significativamente menos frequente com
etexilato de dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia do que com varfarina (redugdo do risco de 7%; IC 95%: 0,87;
0,99; p=0,021).

Tabela 5: Outras medidas avaliadas

etexilato de dabigatrana etexilato de dabigatrana varfarina
150 mg 2x/dia 110 mg 2x/dia
Pacientes randomizados 6.076 6.015 6.022
AVC/EES/ obito
Incidéncias (%) 520 (4,32) 577 (4,85) 613 (5,20)
Risco Relativo vs. varfarina (IC 95%) 0,83(0,74; 0,93) 0,93 (0,83; 1,04)
Valor de p 0,0015 0,2206
AVC/EES/EP/IM/6bito/sangramento grave
(beneficio clinico liquido)
Incidéncias (%) 850 (7,06) 863 (7,25) 925 (7,84)
Risco Relativo vs. varfarina (IC 95%) 0,90(0,82; 0,99) 0,92 (0,84; 1,01)
Valor de p 0,0287 0,0849
Embolia pulmonar
Incidéncias (%) 18 (0,15) 14 (0,12) 12 (0,10)
Risco Relativo vs. varfarina (IC 95%) 1,41 (0,71; 3,06) 1,16 (0,54; 2,51)
Valor de p 0,2980 0,7076
Infarto do miocardio
Incidéncias (%) 97 (0,81) 98 (0,82) 75 (0,64)
Risco Relativo vs. varfarina (IC 95%) 1,27 (0,94; 1,71) 1,29 (0,96; 1,75)
Valor de p 0,1240 0,0929
Tabela 6: Testes de fungdo hepética
No estudo RE-LY, as potenciais anormalidades nos testes de fungéo hepatica (TFH) ocorreram com uma incidéncia comparavel ou menor em
pacientes tratados com etexilato de dabigatrana vs. varfarina
etexilato de dabigatrana | etexilato de dabigatrana varfarina
150 mg 2x/dia N (%) 110 mg 2x/dia N (%) N (%)
Total de pacientes tratados 6059 (100,0) 5983 (100,0) 5998 (100,0)
ALT ou AST >3x LSN 106 (1,7) 118 (2,0) 125 (2,1)
ALT ou AST >5x LSN 45(0,7) 36 (0,6) 50 (0,8)
ALT ou AST >3x LSN + bilirrubina >2x LSN 14 (0,2) 11(0,2) 21(0,4)

A extensdo do estudo RE-LY (estudo RELY-ABLE) forneceu informagdes adicionais de seguranca para uma grande
coorte de pacientes que continuaram com a mesma dose de etexilato de dabigatrana que foi estabelecida no estudo
RE-LY. Os pacientes foram elegiveis para o estudo RELY-ABLE se ndo tivessem descontinuado definitivamente a
medicagdo do estudo no momento da visita final do estudo RE-LY. Os pacientes randomizados continuaram a
receber a mesma dose duplo-cega de etexilato de dabigatrana do estudo RE-LY por até 43 meses de
acompanhamento (acompanhamento médio total RE-LY + RELY-ABLE de 4,5 anos). Foram incluidos 5.897
pacientes, representando 49% dos pacientes originalmente randomizados para receber o etexilato de dabigatrana no
estudo RE-LY e 86% dos pacientes elegiveis para o estudo RELY-ABLE. Durante os 2,5 anos adicionais de
tratamento no estudo RELY-ABLE, com uma exposi¢cdo maxima de mais de 6 anos (total RELY+ RELY-ABLE), o
perfil de seguranca em longo prazo do etexilato de dabigatrana para ambas as doses testadas foi confirmado. Nao
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foram observados novos achados de seguranca. As taxas de eventos, incluindo sangramento grave ou outros eventos
de sangramento, foram consistentes com aquelas observadas no estudo RE-LY.

Além do estudo clinico RE-LY, um estudo internacional, ndo intervencional (GLORIA-AF) coletou de forma
prospectiva (em sua segunda fase) e em condi¢cdes de vida real, dados de seguranca e eficacia em pacientes
recentemente diagnosticados com fibrilagdo atrial ndo valvar tratados com etexilato de dabigatrana. O estudo incluiu
4.859 pacientes tratados com etexilato de dabigatrana (com dosagem de acordo com a bula e pratica clinica locais;
55% eram tratados com 150mg duas vezes ao dia, 43% tratados com 110mg duas vezes ao dia, 2% tratados com
75mg duas vezes ao dia). Os pacientes foram acompanhados por 2 anos. As pontuagdes médias CHADS2 ¢ HAS-
BLED foram 1,9 e 1,2 respectivamente, comparadas com as médias CHADS2 e¢ HAS-BLED 2,1 e 1,3
respectivamente, do estudo RE-LY. O tempo médio de acompanhamento da terapia foi 18,3 meses. Sangramento
grave ocorreu em 0,97 por 100 paciente-anos. Sangramento que ameaga a vida foi reportado em 0,46 por 100
paciente-anos, hemorragia intracraniana em 0,17 por 100 paciente-anos e sangramento gastrointestinal em 0,60 por
100 paciente-anos. AVC ocorreu em 0,65 por 100 paciente-anos. Ainda, em um estudo ndo intervencional (Graham
DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164]), constatou-se que em mais de 134.000 pacientes idosos com fibrilagdo
atrial ndo valvar nos Estados Unidos (contribuindo com mais de 37.500 paciente-anos de acompanhamento com o
tratamento) o etexilato de dabigatrana (84% dos pacientes tratados com 150mg duas vezes ao dia e 16% com 75mg
duas vezes ao dia) foi associado a uma redugdo estatisticamente significativa do risco de AVC isquémico (risco
relativo 0.80, intervalo de confianca [IC] 95% 0,67 — 0,96), hemorragia intracraniana (risco relativo 0,34, IC 0,26 —
0,46) e mortalidade (risco relativo 0,86, IC 0,77 — 0,96), além de aumento do risco de sangramento gastrointestinal
(risco relativo 1,28, IC 1,14 — 1,44) comparado a varfarina. Nao houve diferenca estatisticamente significativa para
sangramento grave (risco relativo 0,97, IC 0,88 — 1,07).

Essas observacdes em condi¢des de vida real sdo consistentes com o perfil de seguranca e eficacia estabelecidos
para etexilato de dabigatrana nesta indicagao.

Manejo de sintomas gastrointestinais

Em um estudo exploratorio, a eficacia de duas estratégias para o gerenciamento de sintomas gastrointestinais foram
testadas: administrar PRADAXA dentro de 30 minutos apds uma refeicdo e adicionar pantoprazol 40 mg
diariamente. Um total de n = 1.067 pacientes utilizando PRADAXA entraram no estudo; 117 pacientes
desenvolveram sintomas gastrointestinais e foram randomizados para um dos dois tratamentos. Ambas as
estratégias de manejo (administrar PRADAXA apos as refeigdes e adicionar pantoprazol 40mg diariamente)
forneceram um completo alivio dos sintomas gastrointestinais primarios em mais de 55% dos pacientes (PRADAXA
apos a refeigao: 55,9%; pantoprazol: 67,2%).

Com uma estratégia Unica, adicionar pantoprazol 40mg diariamente, obteve-se uma completa resolugdo dos
sintomas em 67,2% dos pacientes apds 4 semanas de tratamento, enquanto administrar PRADAXA ap6s uma
refeigdo resultou em 55,9% dos pacientes com completa resolucdo dos sintomas. Ap6s uma semana de tratamento, a
completa resolucdo dos sintomas foi alcancada em 51,7% dos pacientes com pantoprazol vs. 39% dos pacientes com
PRADAXA administrado apds uma refei¢do. Pacientes que ndo tiveram completa resposta para a estratégia inicial
apds 4 semanas receberam adicionalmente a estratégia alternativa (ou seja, estratégias combinadas) por mais 4
semanas.

Foi reportada eficacia completa ou parcial apds 4 semanas das estratégias combinadas (8 semanas, tratamento total)
por 12 dos 14 (85,7%) pacientes que administraram PRADAXA apos a refeigdo na primeira parte do ensaio e 12 dos
15 (80%) pacientes que administraram pantoprazol na primeira parte do ensaio ®.

Em ultima andlise, 92 (78.6%) pacientes (79 com eficicia completa e 13 com eficacia parcial) tiveram resultados
positivos usando as 2 estratégias de gerenciamento de sintomas gastrointestinais, 45 no grupo usando Pradaxa apos a
refeicdo (39 eficacia completa + 6 eficacia parcial) e 47 no grupo administrando pantoprazol (40 eficacia completa +
7 com eficacia parcial).

Pacientes submetidos a ablagao por cateter para fibrilacao atrial

Um estudo prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico e exploratorio com avaliagdo de desfecho adjudicada de
forma cega e centralizada (RE-CIRCUIT) foi conduzido em 704 pacientes, que estavam em tratamento estavel com
anticoagulante. O estudo comparou o tratamento ininterrupto de 150 mg de etexilato de dabigatrana duas vezes ao
dia, com o tratamento de varfarina ininterrupta ajustada por RNI, na ablagdo por cateter de fibrilagdo atrial
paroxistica ou permanente. Dos 704 pacientes, 317 foram submetidos a ablagdo de fibrilagdo atrial em tratamento
ininterrupto com dabigatrana e 318 foram submetidos a ablago de fibrilagdo atrial em tratamento ininterrupto com
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varfarina. Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia transesofagica (ETE) antes da ablagdo por cateter.
O desfecho primario (sangramento maior, de acordo com os critérios ISTH) ocorreu em 5 (1,6%) pacientes no grupo
tratado com etexilato de dabigatrana e 22 (6,9%) pacientes no grupo tratado com varfarina (diferenca de risco de
-5,3%, 95% IC -8,4, -2,2; p = 0,0009). Ndo houve acidente vascular cerebral/embolia sistémica/ataque isquémico
transitorio (composto) no brago de etexilato de dabigatrana e um evento (ataque isquémico transitoério) no braco da
varfarina a partir do momento da ablag@o e até 8 semanas apds a abla¢do. A incidéncia combinada de sangramento
maior e eventos tromboembolicos (acidente vascular cerebral/embolia sist€émica/ataque isquémico transitorio) foi
menor no braco de etexilato de dabigatrana (5 [1,6%] vs. 23 [7,2%] pacientes). Este estudo exploratério demonstrou
que o etexilato de dabigatrana estava associado a uma reducao estatisticamente significativa e clinicamente relevante
na taxa de sangramento maior em comparagdo com o uso de varfarina ajustada por RNI e ndo houve diferencas na
incidéncia de acidente vascular cerebral ou embolia sist€mica na ablagao.

Pacientes submetidos a Intervenciao Coronaria Percutinea (ICP) com colocagao de stent

Um estudo fase IlIb prospectivo, randomizado, aberto, com desfecho cego (PROBE) foi conduzido em 2.725
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar submetidos a ICP com colocag@o de stent (RE-DUAL PCI), para avaliar a
terapia dupla de etexilato de dabigatrana (110mg ou 150mg duas vezes ao dia) com clopidogrel ou ticagrelor
(antagonista P2Y12) versus a terapia tripla com varfarina (ajustada para RNI 2,0-3,0), aspirina ¢ clopidogrel ou
ticagrelor. Os pacientes foram randomizados em grupos com terapia dupla com etexilato de dabigatrana (110mg
duas vezes ao dia), terapia dupla com etexilato de dabigatrana (150mg duas vezes ao dia) ou terapia tripla com
varfarina. Pacientes idosos fora dos Estados Unidos (>80 anos em todos os paises, > 70 anos no Japdo) foram
incluidos de forma randémica nos grupos de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (110mg duas vezes ao dia)
ou terapia tripla com varfarina. O desfecho primario foi composto por sangramento maior beaseado na defini¢cdo do
ISTH ou sangramento ndo maior, porém clinicamente relevante.

A incidéncia do desfecho primario foi 15,4% (151 pacientes) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana
(110mg duas vezes ao dia), comparado com 26,9% (264 pacientes) no grupo de terapia tripla com varfarina (risco
relativo 0,52; 95% IC 0,42, 0,63; P<0,0001 para ndo inferioridade e P<0,0001 para superioridade) e 20,2 % (154
pacientes) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (150mg duas vezes ao dia), comparado com
25,7% (196 pacientes) no grupo de terapia tripla com varfarina (HR 0,72; 95% IC 0,58, 0,88; P<0,0001 para nao-
inferioridade e P=0,002 para superioridade). Como parte da andlise descritiva, eventos de sangramento maior pelo
critério TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) ocorreram de forma reduzida nos dois grupos de terapia
dupla com etexilato de dabigatrana (110mg ou 150mg duas vezes ao dia) se comparados ao grupo da terapia tripla
com varfarina: 14 eventos (1,4%) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana 110mg, comparado com
37 eventos (3,8%) no grupo da correspondente terapia tripla com varfarina (HR 0,37; 95% IC 0,20, 0,68; P=0,002) e
16 eventos (2,1%) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (150mg duas vezes ao dia), comparado
com 30 eventos (3,9%) do correspondente grupo de terapia tripla com varfarina (HR 0,51; 95% IC 0,28, 0,93;
P=0,03). Ambos os grupos de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (110mg ou 150mg duas vezes ao dia)
apresentaram menores taxas de hemorragia intracraniana quando comparados com o grupo correspondente de
terapia tripla com varfarina: 3 eventos (0,3%) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (110mg duas
vezes ao dia) comparado com 10 eventos (1,0%) no grupo da terapia tripla com varfarina (HR 0,30; 95% IC 0,08,
1,07; P=0,06) e 1 evento (0,1%) no grupo de terapia dupla com etexilato de dabigatrana (150mg duas vezes ao dia)
comparado com § eventos (1,0%) no correspondente grupo de terapia tripla com varfarina (HR 0,12; 95% IC 0,02,
0,98; P=0,047).

A incidéncia do desfecho de eficacia composto de morte, eventos tromboembolicos (infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral ou embolismo sistémico) ou revasculariza¢do ndo planejada nos dois grupos de terapia dupla com
etexilato de dabigatrana combinados foi ndo-inferior ao grupo de terapia tripla com varfarina (13,7% vs.13,4%
respectivamente, HR 1,04; 95% IC: 0,84, 1,29; P=0,0047 para nio-inferioridade). Ndo houve diferenga estatistica
nos componentes individuais dos desfechos de eficacia entre os grupos de terapia dupla com etexilato de dabigatrana
¢ o grupo de terapia tripla com varfarina.

Este estudo demonstrou que a terapia dupla com etexilato de dabigatrana e um antagonista da P2Y12 reduziu
significativamente o risco de sangramentos se comparado ao grupo de terapia tripla com varfarina, com néo-
inferioridade para o conjunto de eventos tromboembolicos em pacientes com fibrilag@o atrial submetidos a ICP com
colocagdo de stent.

Estudos clinicos em prevencio de tromboembolismo em pacientes com protese de valvas cardiacas
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Um estudo de fase II avaliou etexilato de dabigatrana e varfarina em um total de 252 pacientes ap0s cirurgia recente
de substitui¢do de valva cardiaca mecanica (isto €, durante o periodo de internagdo) e em pacientes que foram
submetidos a colocagdo de protese de valva cardiaca mecanica ha mais de trés meses. Foi observado neste estudo
um desequilibrio com desvantagem para o etexilato de dabigatrana em relacdo aos eventos tromboembolicos e
sangramento total (principalmente menores). Em pacientes no pos-operatério recente, sangramento grave
manifestou-se predominantemente como derrame pericardico hemorragico, especificamente em pacientes que
iniciaram precocemente o etexilato de dabigatrana (ou seja, no dia 3) apoés a cirurgia de substituicdo da valva
cardiaca.

Estudos clinicos no tratamento de TVP e/ou EP agudas e prevenciao de 6bito relacionado

Evidéncias clinicas de dois estudos replicados, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos (RE-
COVER ¢ RE-COVER 11)° demonstraram que o etexilato de dabigatrana ¢ eficaz e seguro no tratamento de TVP
e/ou EP. Estes estudos compararam etexilato de dabigatrana (150 mg 2x/dia) com varfarina (RNI alvo 2,0-3,0) em
pacientes com TVP aguda e/ou EP e o objetivo primario foi determinar a ndo inferioridade da dabigatrana a
varfarina na reducdo da ocorréncia do desfecho primario, uma composi¢do de TVP recorrente sintomatica e/ou EP e
obitos relacionados dentro do periodo de tratamento agudo de 6 meses.

No agrupamento dos estudos RE-COVER e RE-COVER-II, um total de 5.153 pacientes foram randomizados e
5.107 foram tratados; os indices de eventos no inicio do estudo foram TVP - 68,5%, EP - 22,2%, EP ¢ TVP - 9,1%.
Os fatores de risco mais frequentes foram: historia de TVP e/ou EP - 21,5%, cirurgia/trauma -18,1%, insuficiéncia
venosa -17,6% e imobilizacdo prolongada -14,6%. Caracteristicas basais dos pacientes: idade média 54,8 anos, sexo
masculino 59,5%, caucasianos 86,1%, asidticos 11,8%, negros 2,1%. As comorbidades foram: hipertensdo 35,5%,
diabetes mellitus 9,0%, doenca coronaria 6,8% e tlcera gastrica ou duodenal 4,1%.

A duragdo do tratamento com dose fixa de dabigatrana foi de 174 dias, sem monitorizagdo da coagulagdo. Para os
pacientes randomizados para a varfarina, o tempo médio na faixa terapéutica (RNI 2,0 a 3,0) foi de 60,6%.
Medicagdes concomitantes incluiram vasodilatadores 28,5%, agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina
24,7%, hipolipemiantes 19,1%, beta-bloqueadores 14,8%, bloqueadores dos canais de calcio 9,7%, AINEs 21,7%,
acido acetilsalicilico 9,2%, antiagregantes plaquetarios 0,7% e inibidores P-gp 2,0% (verapamil 1,2% e amiodarona
0,4%).

Os dois estudos RE-COVER e RE-COVER II em pacientes com TVP e/ou EP agudas tratados inicialmente por pelo
menos 5 dias com terapia parenteral demonstraram que o tratamento com etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia foi
nao inferior a varfarina (valores de p para nao inferioridade: RE-COVER p<0,0001; RE-COVER 1I p=0,0002).
Eventos hemorragicos (grave, grave/clinicamente relevante e qualquer sangramento) foram significativamente
menores nos pacientes que receberam etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia em comparag@o a varfarina.

Figura 2 - Tempo até o primeiro TEV declarado/primeiro 6bito relacionado ao TEV, até o fim do periodo pos-
tratamento para RE-COVER e RE-COVER II agrupados
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Tabela 7: Analise dos desfechos de eficacia primério e secundario (TEV é uma composi¢ao de TVP e/ou EP) até o
final do periodo pos-tratamento para os estudos agrupados RE-COVER e RE-COVER 11

etexilato de dabigatrana 150 varfarina
mg
RE-COVER/RE-COVER II agrupados
Pacientes, n (%) 2.553 (100,0) 2.554 (100,0)
TEV sintomatica recorrente e dbito por TEV 68 (2,7) 62 (24)
Risco relativo vs. varfarina 1,09
IC 95% (0,77, 1,54)
Desfechos de eficacia secundarios
TEV sintomatica recorrente e 6bito por todas 109 (43) 104 (4.1)
as causas
IC 95% 3,52, 5,13 3,34, 491
TVP sintomatica 45 (1,8) 39 (1,5)
IC 95% 1,29, 2,35 1,09, 2,08
EP sintomatica 27 (1,1) 26 (1,0)
IC 95% 0,70, 1,54 0,67, 1,49
Obitos por TEV 4(0,2) 3(0,1)
IC 95% 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Obitos por todas as causas 51 (2,0) 52 (2,0)
IC 95% 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Outras medidas avaliadas: infarto do miocardio ocorreu em uma baixa frequéncia em todos os quatro estudos de
TEV para todos os grupos de tratamento. Obito cardiaco ocorreu em um paciente no grupo de tratamento com
varfarina. Nos trés estudos controlados por medicagdo ativa relatou-se uma taxa maior de infarto do miocardio nos
pacientes que receberam etexilato de dabigatrana (20; 0,5%) do que naqueles que receberam varfarina (5; 0,1%). No
estudo RE-SONATE, que comparou etexilato de dabigatrana com placebo, houve um evento de infarto do
miocardio em cada grupo de tratamento, resultando em taxas iguais nos dois grupos.

Testes de funcao hepatica nos estudos controlados por medicacdo ativa RE-COVER, RE-COVER II ¢ RE-MEDY:
houve uma incidéncia comparavel ou menor de potenciais anormalidades nos testes de funcdo hepatica nos
pacientes tratados com etexilato de dabigatrana do que quando tratados com varfarina. Ja no estudo RE-SONATE,
ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos.

Estudos clinicos na prevencio de TVP e/ou EP recorrentes e ébito relacionado

Evidéncias clinicas de dois estudos randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos em pacientes previamente
tratados com anticoagulante, demonstraram que etexilato de dabigatrana ¢ um tratamento eficaz e seguro para TVP
e/ou EP recorrentes. O estudo RE-MEDY controlado com varfarina, incluiu pacientes ja tratados por 3 a 12 meses
que necessitavam continuagdo do tratamento anticoagulante; o estudo RE-SONATE controlado por placebo, incluiu
pacientes ja tratados por 6 a 18 meses com inibidores da vitamina K.

O objetivo do estudo RE-MEDY foi comparar a eficacia e seguranga de etexilato de dabigatrana oral (150 mg
2x/dia) com a varfarina (RNI alvo 2,0-3,0) no tratamento de longo prazo de TVP e/ou EP sintomaticos e prevencgao
da recorréncia. Um total de 2.866 pacientes foram randomizados e 2.856 foram tratados. O indice de eventos no
inicio do estudo foi: TVP - 65,1%, EP - 23,1%, EP ¢ TVP -11,7%.

Caracteristicas basais dos pacientes: idade média 54,6 anos, 61,0% do sexo masculino, 90,1% caucasianos, 7,9%
asidticos, 2,0% negros. Co-morbidades, como hipertensdao 38,6%, diabetes mellitus 9,0%, doenga arterial
coronariana 7,2% e ulcera gastrica ou duodenal 3,8%. Medicagdes concomitantes: agentes que atuam no sistema
renina-angiotensina, 27,9%, vasodilatadores 26,7%, hipolipemiantes 20,6%, AINEs 18,3%, betabloqueadores
16,3%, bloqueadores dos canais de calcio 11,1%, acido acetilsalicilico 7,7%, inibidores P-gp 2,7% (verapamil 1,2% e
0,7% amiodarona), antiagregantes plaquetarios 0,9%.

A durag@o do tratamento com exilato de dabigatrana variou de 6 a 36 meses (mediana - 534,0 dias). Para os
pacientes randomizados para a varfarina, o tempo médio na faixa terapéutica (RNI 2,0-3,0) foi de 64,9%.

O estudo RE-MEDY demonstrou que o tratamento com etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia foi ndo inferior a
varfarina (p=0,0135 para ndo inferioridade). Eventos hemorragicos (grave/clinicamente relevante; qualquer
sangramento) foram significativamente menores nos pacientes que receberam etexilato de dabigatrana em
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comparacdo a varfarina.

Tal como nos estudos RE-COVER/RE-COVER 1I agrupados, o uso concomitante de inibidores P-gp no estudo RE-
MEDY foi relatado por alguns pacientes (2,7%), sendo verapamil (1,2%) e amiodarona (0,7%) os mais frequentes.
Nos estudos agrupados de tratamento de TEV agudo, o uso concomitante de inibidores P-gp foi relatado por alguns
pacientes (2,0%) sendo verapamil (1,2% do total) e amiodarona (0,4% do total) os mais frequentes.

A tabela 8 mostra detalhes dos principais resultados do estudo RE-MEDY.

Figura 3- Tempo até o primeiro TEV declarado/primeiro 6bito relacionado ao TEV, até o fim do periodo de
tratamento planejado para o estudo RE-MEDY
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Tabela 8 - Analise dos desfechos de eficacia primario e secundario (TEV € uma composicao de TVP e/ou EP) até o
final do periodo de tratamento planejado para o estudo RE-MEDY

etexilato de dabigatrana 150 | varfarina
mg
RE-MEDY
Pacientes, n (%) 1.430 (100,0) 1.426 (100,0)
TEV sintomatica recorrente e dbito por TEV 26 (1,8) 18 (1,3)
Risco relativo vs. varfarina 1,44
IC 95% 0,78, 2,64
Valor-p- (ndo inferioridade) 0,0135
Pacientes com eventos aos 18 meses 22 17
Risco acumulado aos 18 meses (%) 1,7 1,4
Diferenga nos riscos vs. varfarina (%) 0,4
IC 95% -0,5,1,2
Valor-p- (ndo inferioridade) <0,0001
Desfechos secundarios de eficacia
TEV sintomatica recorrente e 6bito por todas as 42 (2.9) 36 (2.5)
causas
IC 95% 2,12,3,95 1,77, 3,48
TVP sintomatico 17 (1,2) 13 (0,9)
IC 95% 0,69, 1,90 0,49, 1,55
EP sintomatica 10 (0,7) 5(0,4)
IC 95% 0,34, 1,28 0,11, 0,82
Obitos por TEV 1(0,1) 1(0,1)
IC 95% 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Obitos por todas as causas 17 (1,2) 19 (1,3)
IC 95% 0,69, 1,90 0,80, 2,07

O objetivo do estudo RE-SONATE foi avaliar a superioridade do etexilato de dabigatrana versus placebo na
prevencao de TVP e/ou EP sintomdtico recorrente em pacientes que ja haviam completado 6 a 18 meses de
tratamento com antagonistas de vitamina K. Planejou-se tratamento com etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia por
6 meses, sem necessidade de monitoramento.

Indice de eventos no inicio do estudo: TVP 64,5%, EP 27,8%, EP ¢ TVP 7,7%. No total 1.353 pacientes foram
randomizados e 1.343 foram tratados. Caracteristicas basais dos pacientes: idade média 55,8 anos, sexo masculino
55,5%, caucasianos 89,0%, asiaticos 9,3%, negros 1,7%. Co-morbidades incluiam hipertensdo 38,8%, diabetes
mellitus 8,0%, doenca arterial coronariana 6,0% e ulcera gastrica ou duodenal 4,5%. Medicagdes concomitantes:
agentes que atuam no sistema renina-angiotensina 28,7%, vasodilatadores 19,4%, hipolipemiantes 17,9%, beta-
bloqueadores 18,5%, bloqueadores dos canais de calcio 8,9%, AINEs 12,1%, acido acetilsalicilico 8,3%,
antiagregantes plaquetarios 0,7% e inibidores P-gp 1,7% (1,0% de verapamil e 0,3% de amiodarona).

O estudo RE-SONATE demonstrou que o etexilato de dabigatrana foi superior ao placebo na prevencdo dos eventos
de TVP/EP sintomaticos recorrentes, incluindo dobitos inexplicaveis, com uma redugdo de risco de 92% durante o
periodo de tratamento (p<0,0001). Todas as analises secundarias e sensibilidade do desfecho primario e todos os
desfechos secundarios demonstraram superioridade do etexilato de dabigatrana em relacdo ao placebo. As taxas de
evento hemorragico grave e a combinacdo de eventos hemorragicos graves/clinicamente relevantes foram
significativamente maiores em pacientes que receberam o etexilato de dabigatrana em comparagdo com aqueles que
receberam placebo.

Apbs a conclusdo do tratamento houve uma fase observacional de seguimento por 12 meses. Apos a descontinuagao
da medicacdo do estudo, o efeito foi mantido até o final do seguimento, indicando que o efeito do tratamento inicial
com etexilato de dabigatran foi sustentado. Nao foi observado efeito rebote. No final da fase de seguimento, os
eventos de TEV nos pacientes tratados com etexilato de dabigatrana foram de 6,9% contra 10,7% no grupo placebo
(risco relativo 0,61 (0,42, 0,88), p=0,0082).
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Figura 4 - Tempo até o primeiro TEV declarado e primeiro 6bito relacionado ao TEV, até o fim do periodo
planejado de tratamento para o estudo RE-SONATE
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Tabela 9 - Analise dos desfechos de eficacia primario e secundario (TEV € uma composicao de TVP e/ou EP) até o
final do periodo pds-tratamento planejado para o estudo RE-SONATE

etexilato de dabigatrana 150 Placebo

mg
RE-SONATE
Pacientes, n (%) 681 (100,0) 662 (100,0)
TEV sintomatica recorrente e 6bito relacionado 3(0,4) 37 (5,6)
Risco relativo 0,08
IC 95% 0,02, 0,25
Valor-p <0,0001
Desfechos de eficacia secundarios
TEV sintomatica recorrente e 6bito por todas as 3(04) 37 (5.6)
causas
IC 95% 0,09, 1,28 3,97, 7,62
TVP sintomatico 2(0,3) 23 (3,5)
IC 95% 0,04, 1,06 2,21, 5,17
EP sintomatica 1(0,1) 14 (2,1)
IC 95% 0,00, 0,82 1,16, 3,52
Obitos por TEV 0 (0) 0 (0)
IC 95% 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Obitos inexplicaveis 0 (0) 2(0,3)
IC 95% 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Obitos por todas as causas 0(0) 2(0,3)
IC 95% 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Outras medidas avaliadas: infarto do miocardio ocorreu em uma baixa frequéncia em todos os quatro estudos de
TEV para todos os grupos de tratamento. Obito cardiaco ocorreu em um paciente no grupo de tratamento com
varfarina.

Nos trés estudos controlados por medicagao ativa relatou-se uma taxa maior de infarto do miocardio nos pacientes
que receberam etexilato de dabigatrana (20; 0,5%) do que naqueles que receberam varfarina (5; 0,1%). No estudo
RE-SONATE, que comparou etexilato de dabigatrana com placebo, houve um evento de infarto do miocardio em
cada grupo de tratamento, resultando em taxas iguais nos dois grupos.
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Testes de fun¢ao hepatica nos estudos controlados por medicacdo ativa RE-COVER, RE-COVER II e RE-MEDY:
houve uma incidéncia comparavel ou menor de potenciais anormalidades nos testes de fungdo hepatica nos
pacientes tratados com etexilato de dabigatrana do que quando tratados com varfarina. Ja no estudo RE-SONATE,
ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos.

1. Christiansen AV, Schindler T, Hantel S, Stangier J. A phase 111, randomised, parallel-group, double-blind, active controlled study to
investigate the efficacy and safety of two different dose regimens of orally administered dabigatran etexilate capsules [150 or 220 mg once
daily starting with a half dose (i.e.75 or 110 mg) on the day of surgery] compared to subcutaneous enoxaparin 40 mg once daily for 8 £2
days, in prevention of venous thromboembolism in patients with primary elective total knee replacement surgery RE-MODEL
(Thromboembolism prevention after knee surgery).

2. Hettiarachchi R, Schindler T, Hantel S, Stangier J. A phase III randomised, parallel-group, double-blind, active controlled study to
investigate the efficacy and safety of two different dose regimens of orally administered dabigatran etexilate capsules [150 or 220 mg once
daily starting with half dose (i.e. 75 or 110 mg) on the day of surgery] compared to subcutaneous enoxaparin 40 mg once daily for 28-35
days, in prevention of venous thromboembolism in patients with primary elective total hip replacement surgery. RE-NOVATE (Extended
thromboembolism prevention after hip surgery).

3. Clements M, Hantel S. A Phase III, randomized, parallel-group, double-blind, active controlled study to investigate the efficacy and safety
of two different dose regimens (75 mg Day 1 followed by 150 mg Day 2-completion, and 110 mg Day 1 followed by 220 mg
Day 2-completion) of dabigatran etexilate administered orally (capsules), compared to enoxaparin 30 mg twice a day subcutaneous for 12—
15 days in prevention of venous thromboembolism in patients with primary elective total knee replacement surgery -RE-MOBILIZE.

4. Reilly P, Wang S, Varrone J, Yamamura N. Randomized Evaluation of Long term anticoagulant therapy (RE LY®) comparing the efficacy
and safety of two blinded doses of dabigatran etexilate with open label warfarin for the prevention of stroke and systemic embolism in
patients with non-valvular atrial fibrillation: prospective, multi-centre, parallel-group, non-inferiority trial (RE-LY STUDY).

5. Eibert S, Sauce C, Baanstra D, Yamamura N, Lemke U, Schulman S. A phase III, randomised, double blind, parallel-group study of the
efficacy and safety of oral dabigatran etexilate (150 mg bid) compared to warfarin (INR 2.0-3.0) for 6 month treatment of acute
symptomatic venous thromboembolism.

6.  Christiansen AV, Kurz C, Le MF. A phase 11l randomised, double blind, parallel-group study of the efficacy and safety of oral dabigatran
etexilate (150 mg bid) compared to warfarin (INR 2.0-3.0) for 6 month treatment of acute symptomatic venous thromboembolism,
following initial treatment for at least 5 days with a parenteral anticoagulant approved for this indication. RE-COVER 1L

7. Kvamme AM, Lemke U, Koeppen M, Kurz C, Liu D. A phase III, randomised, multicenter, double-blind, parallel-group, active controlled
study to evaluate the efficacy and safety of oral dabigatran etexilate (150 mg bid) compared to warfarin (INR 2.0-3.0) for the secondary
prevention of venous thromboembolism. RE-MEDY.

8. Baanstra D, Frampton H, Peter N. Twice-daily oral direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate in the long-term prevention of recurrent
symptomatic venous thromboembolism in patients with symptomatic deep-vein thrombosis or pulmonary embolism.

9.  Jacqueline W, Lisa RL, PharmD, Naitee T, PhD. A prospective, open label study evaluating the efficacy of two management strategies
(pantoprazole 40 mg q.a.m. and taking Pradaxa® with food [within 30 minutes after a meal]) on gastrointestinal symptoms (GIS) in patients
newly on treatment with Pradaxa® 150 mg b.i.d., 110 mg, or 75 mg b.i.d. for the prevention of stroke and systemic embolism in patients
with non-valvular atrial fibrillation (NVAF).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O etexilato de dabigatrana ¢ uma pequena molécula, pro-droga sem atividade farmacoldgica. Apds administracao
oral, o etexilato de dabigatrana é rapidamente absorvido e convertido em dabigatrana no plasma e no figado por
meio de hidrdlise catalisada por esterases. A dabigatrana ¢ um inibidor direto da trombina, potente, competitivo,
reversivel e € o principal principio ativo no plasma.

Visto que a trombina (protease serina) possibilita a conversdo de fibrinogénio em fibrina durante a cascata de
coagulacdo, a sua inibi¢do previne o desenvolvimento do trombo. A dabigatrana também inibe a trombina livre,
trombina ligada a fibrina e a agregacdo de plaquetas induzida por trombina.

Estudos em animais in vivo e ex vivo demonstraram a eficacia antitrombdtica e a atividade anticoagulante da
dabigatrana ap6s administrag@o intravenosa e do etexilato de dabigatrana ap6s administra¢@o oral em varios modelos
de trombose em animais.

Existe uma estreita correlagdo entre as concentracdes plasmaticas de dabigatrana e o grau do efeito anticoagulante.
A dabigatrana prolonga o TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada), ECT (tempo de coagulagdo de ecarina) e
TT (tempo de trombina).

Farmacocinética

Apds administragdo oral de etexilato de dabigatrana em voluntarios saudaveis, o perfil farmacocinético da
dabigatrana no plasma se caracteriza por um rapido aumento das concentracdes plasmaticas com um pico de
concentracdo (Cmsx) obtido entre 0,5 e 2,0 horas apos a administragdo. A Cmax € a area sob a curva de concentragdo
plasmatica-tempo (AUC) foram proporcionais a dose. Apos obtengdo da Cnax, as concentragdes plasmaticas da
dabigatrana mostraram um declinio bi-exponencial com uma meia-vida terminal de aproximadamente 11 horas em
idosos saudaveis. Apos doses multiplas, foi observada uma meia-vida terminal de cerca de 12-14 horas. A meia-vida
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foi independente da dose. Entretanto, a meia-vida é prolongada quando ha comprometimento da funcao renal, como
mostrado na tabela abaixo.

Meia-vida de dabigatrana em individuos saudaveis e em individuos com comprometimento da fungéo renal

Clearance de creatinina Média geométrica (gCV%; faixa)
(CLcr) da meia-vida
[mL/min] [h]
>80 13,4 (25,7%; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7%; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5%; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6-35,0)

A biodisponibilidade absoluta da dabigatrana apds administracdo oral de etexilato de dabigatrana como cépsulas de

hipromelose foi de aproximadamente 6,5%.

Os alimentos nao afetam a biodisponibilidade do etexilato de dabigatrana, porém retardam o tempo do pico de
concentragdo plasmatica em até 2 horas.

A biodisponibilidade oral pode aumentar em 1,4 vezes (+37%) em relacdo a formulacdo de referéncia (em capsulas)

quando os microgranulos sdo ingeridos sem a céapsula de hipromelose. Assim, a integridade da capsula de

hipromelose deve ser sempre preservada no uso clinico para evitar um aumento ndo intencional da

biodisponibilidade de etexilato de dabigatrana. Portanto, os pacientes devem ser aconselhados a ndo abrir as

capsulas e ingerir os microgranulos isoladamente (por exemplo, dispersos sobre alimentos ou bebidas).

Um estudo que avaliou a absor¢@o pds-operatéria do etexilato de dabigatrana 1-3 horas ap6s a cirurgia demonstrou
uma absor¢do relativamente lenta em comparagdo com a observada em voluntarios saudaveis, mostrando um perfil
suave de concentracdo ao longo do tempo, sem altos picos de concentracdo plasmatica. Os picos de concentragiao
plasmatica sdo obtidos 6 horas apds administragdo, ou 7 a 9 horas ap6s cirurgia (BISTRO Ib). Contudo nota-se que
fatores contribuintes, como anestesia, paresia gastrintestinal e efeitos cirtrgicos implicam em uma proporgdo de
pacientes que tera retardo na absor¢ao independente da formulagdo da droga. Embora este estudo ndo tenha previsto
se o retardo na absorcao persiste nas doses subsequentes, foi demonstrado em um estudo posterior que o retardo na
absor¢do em geral s6 ocorre no dia da cirurgia. Nos dias subsequentes, a absor¢do da dabigatrana é rapida com pico
de concentrag@o plasmatica obtido 2 horas apds a administrag@o.

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

O etexilato de dabigatrana e a dabigatrana ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 e ndo tém efeitos
de inibi¢do ou indugdo in vitro nas enzimas humanas do citocromo P450. Isto foi confirmado por estudos in vivo em
voluntarios saudaveis, que ndo tiveram qualquer interagdo entre tratamento com etexilato de dabigatrana e
atorvastatina ou diclofenaco (vide Interagdes Medicamentosas).

Apds administragdo oral, o etexilato de dabigatrana no plasma é rapida e completamente convertido na forma ativa

dabigatrana. A reagdo metabodlica predominante ¢ a clivagem da pro-droga etexilato de dabigatrana no principio

ativo dabigatrana por hidrolise catalisada por esterase. A dabigatrana sofre conjugacdo, formando acilglicuronideos

farmacologicamente ativos. Existem quatro isdmeros posicionais, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglicuronideos, que

respondem cada um por menos de 10% do total de dabigatrana no plasma. Tragos de outros metabolitos sdo

detectados somente com testes analiticos altamente sensiveis. A dabigatrana ¢ eliminada principalmente na forma

inalterada na urina, a uma taxa de aproximadamente 100 mL/min, correspondendo a taxa de filtragdo glomerular.

Foi observada baixa liga¢ao (34-35%) de dabigatrana as proteinas plasmaticas independente da concentragdo. O

volume de distribuicdo da dabigatrana de 60-70 litros excedeu o volume da agua corporea total, indicando moderada

distribuigdo tecidual da dabigatrana.

Populacdes especificas
Insuficiéncia renal: a exposi¢do (AUC) a dabigatrana apos administragdo oral de etexilato de dabigatrana em um

estudo de Fase I foi aproximadamente 3 vezes maior em voluntarios com insuficiéncia renal moderada (CLcr 30-50
mL/min) do que naqueles sem insuficiéncia renal.
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Em um pequeno numero de voluntarios com insuficiéncia renal grave (CLcr 10-30 mL/min) a exposi¢cdo (AUC) a
dabigatrana foi aproximadamente 6 vezes maior e a meia-vida aproximadamente 2 vezes mais longa do que a
observada em uma populagio sem insuficiéncia renal.

O clearance da dabigatrana por hemodialise foi investigado em pacientes com comprometimento renal em estagio
final sem fibrilacdo atrial. A didlise foi conduzida por 4 horas, com fluxo de dialisado de 700 mL/min e fluxo
sanguineo de 200 mL/min ou 350-390 mL/min, o que resultou na remogdo de 50% da concentra¢do de dabigatrana
livre e 60% da dabigatrana total, considerando que a quantidade removida de farmaco ¢ proporcional ao fluxo
sanguineo. A atividade anticoagulante da dabigatrana diminuiu com o decréscimo das concentra¢des plasmaticas ¢ a
relagdo farmacocinética/farmacodindmica nao foi afetada pelo procedimento.

O clearance de creatinina médio no estudo RE-LY foi de 68,4 mL/min e quase metade dos pacientes (45,8%)
apresentava clearance entre >50 e <80 mL/min. As concentra¢des plasmaticas nos pacientes com comprometimento
renal moderado (CLcr 30-50 mL/min) antes e ap6s administracdo de dabigatrana foram, respectivamente, em média
2,29 vezes e 1,81 vezes maiores em comparagao aos pacientes sem comprometimento renal (CLcr >80 mL/min).

O clearance de creatinina médio no estudo RE-COVER foi 100, 3 mL/min. 21,7% dos pacientes tiveram
insuficiéncia renal leve (CLer > 50 - <80 mL/min) e 4,5% dos pacientes tiveram insuficiéncia renal moderada (CLcr
30-50 mL/min). Pacientes com insuficiéncia renal leve ¢ moderada tiveram em média aumento de 1,7 vezes e 3,4
vezes de dabigatrana em estado de equilibrio, através das concentragcdes comparadas com pacientes com CLcr >80
mL/min. Valores similares para CLcr foram encontrados no RE-COVERII.

Idosos: estudos farmacocinéticos especificos em estudos de fase I conduzidos com idosos mostraram um aumento
de 1,4 a 1,6 vezes (+40 a 60%) na AUC e mais de 1,25 vezes (+25%) na Cmax €m comparagdo com os jovens. A
AUCt-ss € Cmax em idosos dos sexos masculino e feminino (acima de 65 anos de idade) foram de aproximadamente
1,9 vezes e 1,6 vezes respectivamente maiores para mulheres idosas em comparag@o a mulheres jovens, e 2,2 ¢ 2,0
vezes maiores para homens idosos em comparag@o a homens jovens entre 18-40 anos de idade.

O aumento observado na exposicdo a dabigatrana correlacionou-se com a redugdo do clearance de creatinina
relacionado ao envelhecimento. No estudo RE-LY confirmou-se o efeito da idade na exposi¢do a dabigatrana, com
concentracao de vale cerca de 1,3 vezes (+31%) maior em pacientes >75 anos e cerca de 22% menor em pacientes
<65 anos, em comparagdo aos pacientes com idade entre 65 ¢ 75 anos. A fungdo renal deve também ser avaliada
pelo menos uma vez por ano em doentes tratados com PRADAXA® ou mais frequentemente, conforme necessario
em determinadas situagdes clinicas, quando se suspeita que a funcdo renal pode diminuir ou deteriorar (como
hipovolemia, desidrata¢do e com certas comedicagdes , etc.).

Insuficiéncia hepatica: ndo foi observada qualquer alteragdo na exposicdo a dabigatrana em 12 individuos
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) em um estudo de Fase I em comparagdo com 12 controles.
Pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave (classificacdo de Child-Pugh B e C) ou doenca
hepatica com previsdao de um impacto na sobrevida ou com niveis elevados de enzimas hepaticas >2 vezes o limite
superior do normal (LSN) foram excluidos dos estudos clinicos em prevengdo de TEV em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica de grande porte.

Pacientes com doenca hepatica ativa, incluindo, mas ndo limitado a, elevagdo persistente das enzimas hepaticas >2
vezes o limite superior do normal (LSN) ou com hepatite A, B ou C, foram excluidos dos estudos clinicos em
prevengdo de AVC, embolia sistémica e redugdo da mortalidade vascular em pacientes com fibrila¢do atrial.

Peso corporal: as concentragdes plasmaticas de vale de dabigatrana foram cerca de 20% mais baixas em pacientes
com peso corporal >100 kg em comparagéo aos com peso entre 50-110 kg. A maioria (80,8%) dos pacientes estava
na faixa de peso corporal entre 50 kg e 100 kg, sem detecgdo de qualquer diferenga evidente. Os dados disponiveis
para pacientes com <50 kg sdo limitados. Nao ha necessidade de ajuste de dose pelo peso.

Sexo: a exposicdo a droga nos estudos de prevengdo primaria de TEV foi cerca de 1,4 a 1,5 vezes maior (+40% a
50%) em pacientes do sexo feminino. Em pacientes do sexo feminino com fibrilagao atrial, ocorreram concentracdes
de vale em média 1,3 vezes maiores (+30%). Este achado nao tem relevancia clinica.

Origem étnica: foi estudada a farmacocinética da dabigatrana em voluntarios caucasianos e japoneses apds doses
orais Unicas e multiplas. A origem étnica n3o afeta a farmacocinética da dabigatrana de forma clinicamente
relevante. Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes negros sdo limitados, mas ndo sugerem diferengas
clinicas relevantes.
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4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em casos de:

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

¢ Insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min), pois ndo ha dados que apoiem o uso nestes pacientes

e Manifestagcdes hemorragicas, pacientes com diateses hemorragicas, ou pacientes com comprometimento
espontaneo ou farmacologico da hemostasia

e Lesdo de orgios em risco de sangramento clinicamente significativo, inclusive acidente vascular cerebral
hemorragico nos ultimos 6 meses

e Tratamento concomitante com cetoconazol sistémico

e Pacientes com proteses de valvas cardiacas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco hemorragico: assim como com todos os anticoagulantes, PRADAXA deve ser utilizado com cautela em
condigdes que aumentam o risco de sangramento. O sangramento pode ocorrer em qualquer local durante o
tratamento com PRADAXA. Uma queda inexplicavel da hemoglobina e/ou do hematocrito ou da pressdo arterial
deve levar a pesquisa de um local de sangramento.

Em caso de sangramento descontrolado ou que ameace a vida que necessite rapida reversdo do efeito anticoagulante
da dabigatrana, esta disponivel o agente reversor especifico de PRADAXA (PRAXBIND, idarucizumabe, veja
“Cirurgias e Intervencdes”, “Fase Pré-operatoria e “Superdose”).

O tratamento com PRADAXA nfo requer monitorizagdo da anticoagulacdo; tém sido relatados aumentos falso-
positivos no teste de RNI, portanto ndo ¢ confidvel e ndo deve ser realizado nestes pacientes.

Ha testes de atividade anticoagulante, como TT, ECT e TTPa, para detectar atividade excessiva da dabigatrana. Os
testes de TT e ECT podem ser avaliados, mas se ndo estiverem disponiveis, o teste TTPa fornece uma estimativa da
atividade anticoagulante da dabigatrana. Nos pacientes do estudo RE-LY com fibrilagdo atrial tratados com 150 mg
duas vezes ao dia, valores 2-3 vezes maiores que a faixa normal do TTPa foram associados a maior risco de
sangramento.

¢ Fungdo renal: pacientes com declinio da fungdo renal, inclusive relacionado a idade, estdo mais expostos a
dabigatrana; PRADAXA ¢ contraindicado em insuficiéncia renal grave e pacientes que desenvolverem insuficiéncia
renal aguda devem descontinuar o tratamento.

Fatores como fun¢do renal diminuida (CLcr 30-50 mL/min), idade >75 anos, ou coadministracdo com potente
inibidor de glicoproteina-P (P-gp) estdo associados com aumento dos niveis plasmaticos de dabigatrana. A presenca
de um ou mais destes fatores pode aumentar o risco de sangramento.

A funcgio renal deve ser avaliada pelo célculo do clearance de creatinina (CLcr) antes do inicio do tratamento com
PRADAXA para excluir pacientes com comprometimento renal grave (CLcr <30 mL/min).

Enquanto o paciente estiver em tratamento, a funcdo renal deve ser avaliada nos quadros clinicos que possam
diminuir ou deteriorar a fun¢do renal (como hipovolemia, desidratagdo, certos tratamentos concomitantes, entre
outros). Os pacientes usando PRADAXA especificamente para prevengdo de AVC, embolia sistémica e reducao de
mortalidade vascular e com comprometimento renal moderado (CLcr 30-50 mL/min) devem ter a fungdo renal
avaliada pelo menos uma vez ano ou mais, conforme a necessidade clinica.

e Uso de agentes fibrinoliticos no tratamento de AVC isquémico agudo: pode ser considerado se o paciente
apresentar TT, ECT ou TTPa que nfo excedam o limite superior da normalidade (LSN) conforme faixa de referéncia
local.

Em situagdes nas quais houver um maior risco hemorragico (por exemplo, bidpsia recente ou traumatismo
importante, endocardite bacteriana), em geral, é necessaria observagao estrita em busca de sinais de sangramento ou
anemia.

e Antiplaquetarios e AINEs: no uso para prevengdo de AVC, embolia sistémica e redugdo de mortalidade vascular, a
coadministragdo de antiplaquetarios (inclusive AAS e clopidogrel) e AINEs aumentam o risco de sangramento.
Recomendam-se medidas apropriadas em caso de suspeita de sangramento, como teste de sangue oculto nas fezes
ou monitorizagdo dos niveis de hemoglobina.

¢ Pacientes com Sindrome Antifosfolipide (especialmente triplo-positivos para anticorpos antifosfolipidicos): Os
anticoagulantes orais de acdo direta, incluindo PRADAXA, ndo sdo recomendados para pacientes com histdria prévia
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de trombose e com sindrome antifosfolipide. Em particular para pacientes que s@o positivos triplo (para anticoagulante
lupico, anticorpos anticardiolipina, anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), o tratamento com anticoagulantes orais de
acdo direta pode estar associado a aumento das taxas de eventos tromboticos recorrentes em comparagio com a terapia
com antagonistas da vitamina K. Portanto, recomenda-se considerar cuidadosamente todas as opgdes de tratamento
(inclusive o padrdo, como antagonistas de vitamina K) antes de usar PRADAXA nestes pacientes.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada,
devido a seu potencial hemorragico.

Cirurgias e intervencées: pacientes em uso de PRADAXA submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos t€ém
maior risco de sangramento. Portanto, intervengdes cirurgicas podem exigir a interrupgdo temporaria do uso de
PRADAXA.

Os pacientes podem continuar usando PRADAXA durante cardioversdo. O tratamento com PRADAXA (150 mg
duas vezes ao dia) ndo necessita ser interrompido em pacientes submetidos a ablagdo por cateter para fibrilagdo
atrial.

No caso de cirurgias de emergéncia ou procedimentos de urgéncia, quando for necessaria rapida reversdo da
anticoagulacdo, esta disponivel o agente reversor especifico de PRADAXA (PRAXBIND, idarucizumabe).

A reversdo da terapia com dabigatrana expde o paciente ao risco de trombose da sua doenca de base. O tratamento
com PRADAXA pode ser reiniciado 24 horas ap6s a administragdo de PRAXBIND (idarucizumabe), se o paciente
estiver clinicamente estavel e com hemostasia adequada.

Fase pré-operatoria: devido ao maior risco de sangramento, o tratamento com PRADAXA pode ser interrompido
temporariamente antes de procedimentos invasivos ou cirirgicos.

e Cirurgia de emergéncia ou procedimento de urgéncia: esta disponivel o agente reversor especifico de
PRADAXA (PRAXBIND, idarucizumabe) para rapida reversdo da anticoagulagdo.

e Intervencdo/cirurgia aguda: PRADAXA deve ser temporariamente interrompido. A cirurgia/intervencgdo deve
ser adiada, se possivel, até pelo menos 12 horas ap6s a ultima dose. Caso a cirurgia ndo possa ser adiada, pode
haver um maior risco de sangramento ¢ a utilizagdo do agente reversor pode ser considerada.

e Intervencdo/cirurgia eletiva: PRADAXA deve ser temporariamente interrompido pelo menos 24 horas antes de
procedimentos invasivos ou cirirgicos. Em pacientes com maior risco de sangramento ou cirurgias de grande
porte em que a hemostasia completa pode ser necessaria, considerar interromper o uso de PRADAXA 2-4 dias
antes da cirurgia. A depuracdo de dabigatrana em pacientes com insuficiéncia renal pode levar mais tempo, o
que deve ser considerado antes de qualquer procedimento. A tabela abaixo resume as regras de interrupgo
antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos:

Fungao renal ti estimado (h) Interromper PRADAXA antes de cirurgia eletiva
(CLcr- mL/min) Alto risco de sangramento ou cirurgia de Risco padrao
grande porte
>80 ~ 3% 2 dias antes 24 h antes
>50e<80 ~ 15% 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30e<50 ~ 18* 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 h)

*para mais detalhes vide farmacocinética

PRADAXA ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min), mas caso isto ocorra,
o uso de PRADAXA deve ser interrompido pelo menos 5 dias antes de uma cirurgia de grande porte.

Anestesia raquidiana/anestesia epidural/pun¢do lombar: procedimentos como anestesia raquidiana podem
necessitar de fungdo hemostatica completa. O risco de hematoma raquidiano ou epidural pode estar aumentado em
casos de pun¢@o traumatica ou repetida ou pelo uso prolongado de cateteres epidurais. Apds a remoc¢ao de um
cateter, deve- se esperar um intervalo de pelo menos 1 hora antes da administracdo da primeira dose de PRADAXA.
Estes pacientes demandam observagdo frequente com relag@o a sinais e sintomas neurologicos de hematoma
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raquidiano ou epidural.
Periodo apés o procedimento: o tratamento pode ser retomado/iniciado ao se atingir a hemostasia completa.

Idosos: ha um aumento da exposi¢éo & droga nos pacientes com declinio da fungéo renal relacionado a idade. Vide
Posologia em insuficiéncia renal.

Pacientes pediatricos: o uso de PRADAXA em pacientes abaixo de 18 anos de idade ndo ¢ recomendado.

Nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir ¢ operar maquinas.

Atenciao: PRADAXA 75 mg contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro preto, e PRADAXA 110 mg e
150 mg contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro preto e azul de indigotina.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Nao ha disponibilidade de dados em gestantes expostas. O risco potencial para humanos é desconhecido. Mulheres
com potencial reprodutivo devem evitar a gravidez durante o tratamento, ou em caso de estarem gravidas, ndo
devem ser tratadas com PRADAXA a menos que o beneficio esperado supere os riscos. Nao ha dados clinicos
disponiveis referentes a fertilidade e estudos néo clinicos em reproducdo ndo demonstraram qualquer efeito adverso
na fertilidade ou desenvolvimento pds-natal dos neonatos.

PRADAXA esta classificado na categoria de risco C na gravidez.

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

Nao ha dados clinicos disponiveis referentes a lactacdo. Como precaucao, o aleitamento deve ser interrompido.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de PRADAXA com tratamentos que agem na hemostasia ou coagulagdo, inclusive com
antagonistas da vitamina K, pode aumentar acentuadamente o risco de sangramento.

O etexilato de dabigatrana e a dabigatrana ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 e ndo tém efeitos
de inibi¢do ou indugdo in vitro nas enzimas humanas do citocromo P450. Portanto, ndo se espera interacdes
medicamentosas nesse sentido.

Especificamente em pacientes com 75 anos ou mais, o risco de sangramento, incluindo gastrintestinal, aumenta com
0 uso concomitante de antiplaquetarios ou inibidores potentes da P-gp.

Inibidores de plaquetas:

e icido acetilsalicilico (AAS): o efeito da administragdo concomitante no risco de sangramento foi estudado em
pacientes com fibrilag@o atrial em um estudo de Fase II no qual foi aplicada administragdo randomizada de AAS.
Com base em analise de regressdo logistica, a coadministragdo de AAS e 150 mg de etexilato de dabigatrana duas
vezes ao dia pode aumentar o risco de qualquer sangramento de 12% para 18% e 24% respectivamente com AAS 81
mg e 325 mg. A partir dos dados obtidos no estudo de Fase III RE-LY, observou-se que a coadministragdo de AAS
ou clopidogrel com etexilato de dabigatrana nas doses de 110 ou 150 mg duas vezes ao dia pode aumentar o risco de
sangramento grave. A elevacao na taxa de eventos de sangramento na coadministracdo com AAS ou clopidogrel foi,
entretanto, também observada com a varfarina.

e antinflamatérios nao esteroidais (AINEs): administrados em curto prazo para analgesia peri-operatoria
demonstraram nao estar associados com o aumento do risco de sangramento quando administrados em conjunto com
PRADAXA. Ha evidéncias limitadas com relacdo ao uso regular de AINEs com meias-vidas inferiores a 12 horas
durante o tratamento com PRADAXA, e isto ndo sugere qualquer risco adicional de sangramento. No estudo RE-
LY, em pacientes utilizando PRADAXA ou varfarina para prevengdo de AVC, o risco de sangramento aumentou em
todos os grupos.

o clopidogrel: em um estudo de Fase I em voluntarios jovens e saudaveis do sexo masculino, a administrag@o
concomitante de etexilato de dabigatrana e clopidogrel ndo resultou em qualquer prolongamento adicional dos
tempos de sangramento capilar em comparacdo a monoterapia com clopidogrel. Além disto, a AUCt-ss e a Cmax,ss
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de dabigatrana e as medidas de coagulagdo para o efeito de dabigatrana, TTPa, ECT ou TT (anti FIla), ou a inibigdo
da agregacdo plaquetaria como medida do efeito de clopidogrel, permaneceram essencialmente inalterados na
comparagdo entre o tratamento combinado e as respectivas monoterapias. Com uma dose de ataque de 300 ou 600
mg de clopidogrel, a AUCt-ss e a Cmax-ss de dabigatrana aumentou em cerca de 1,3-1,4 vezes (+30 a 40%); vide
item referente ao AAS acima.

¢ antiplaquetarios ou outros anticoagulantes: o uso concomitante pode aumentar o risco de sangramento.

O uso concomitante de PRADAXA com os tratamentos a seguir nio foi estudado e pode aumentar o risco de
sangramento: heparinas ndo fracionadas (exceto nas doses necessarias para manter a permeabilidade de cateter
venoso central ou arterial ou durante a ablagéo por cateter para fibrilagdo atrial) e derivados da heparina, heparinas
de baixo peso molecular, fondaparinux, desirudina, agentes tromboliticos, antagonistas do receptor GPIIb/IIIa,
ticlopidina, dextrano, sulfimpirazona, rivaroxabana, prasugrel, antagonistas da vitamina K e inibidores de P-gp,
como, mas ndo limitado a, itraconazol, tacrolimo, ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir e saquinavir.

O uso concomitante com inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS, por exemplo, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, fluvoxamina) ou de serotonina-norepinefrina (ISRSN, por exemplo, venlafaxina,
duloxetina) também aumentou o risco de sangramento em todos os grupos do estudo RE-LY.

Como estudos de interagdo in vitro ndo demonstraram indugdo ou inibicdo do citocromo P450, ndo se esperam
interacdes medicamentosas relacionadas com uso de etexilato de dabigatrana e dabigatrana e:

* atorvastatina (substrato da CYP3A4): a exposi¢do a atorvastatina, metabdlitos de atorvastatina e de dabigatrana
permaneceram inalteradas, indicando auséncia de interagao.

* diclofenaco (substrato da CYP2C9): a farmacocinética de ambas as drogas permaneceu inalterada, indicando
auséncia de intera¢do entre as mesmas.

Interac¢ées com inibidores/indutores de P-gp: o pro-farmaco etexilato de dabigatrana, porém nédo dabigatrana, é
um substrato do transportador de efluxo glicoproteina P (P-gp). Assim, tem sido investigada a co-medicagdo com
inibidores do transportador P-gp e seus indutores:

Inibidores da P-gp: espera-se que o uso concomitante de inibidores de P-gp aumente as concentragdes plasmaticas
da dabigatrana:

* amiodarona: em uso concomitante de dose tinica oral de 600 mg, a extensdo e taxa de absor¢do de amiodarona e
seu metabolito ativo DEA permaneceram essencialmente inalteradas. A AUC (exposi¢do) e Cmax de dabigatrana
aumentaram respectivamente em cerca de 1,6 e 1,5 vezes (+60% e 50%). Nos pacientes do estudo RE-LY nao se
observaram alteragdes importantes nas concentracdes de vale da dabigatrana (ndo aumentaram mais do que 14% e
ndo se observou aumento no risco de sangramento).

¢ verapamil: quando PRADAXA (150 mg) foi administrado com verapamil oral, a Cnsx € AUC da dabigatrana
foram aumentadas, mas a magnitude desta alteragdo difere dependendo do momento da administracdo e da
formulagdo da verapamil. Nos pacientes do estudo RE-LY nd3o se observaram alteragdes importantes nas
concentragdes de vale da dabigatrana (ndo aumentaram mais do que 21% e ndo se observou aumento no risco de
sangramento). A maior elevacdo da exposicdo a dabigatrana foi observada com a primeira dose de uma formulagao
de liberagdo imediata de verapamil administrada uma hora antes da ingestio do etexilato de dabigatrana (aumento de
Cmax em cerca de 2,8 vezes (+180%) ¢ AUC em cerca de 2,5 vezes(+150%)). O efeito foi progressivamente
diminuido com a administra¢do de uma formulag@o de liberagdo prolongada (aumento de Cax em cerca de 1,9 vezes
(+90%) e AUC em cerca de 1,7 vezes(+70%)) ou administragdo de doses multiplas de verapamil (aumento de Cpax
em cerca de 1,6 vezes (+60%) e AUC em cerca de 1,5 vezes (+50%)). Isto pode ser explicado pela indugdo da P-gp
no intestino com o uso cronico de verapamil. Ndo houve interacdo significativa observada quando verapamil foi
administrado 2 horas apds o etexilato de dabigatrana (aumento da Cmax em cerca de 10% e AUC em cerca de 20%),
o que ¢ explicado pela completa absor¢do da dabigatrana apés 2 horas (vide item Posologia). Nao ha dados
disponiveis para a aplicag@o parenteral de verapamil; com base no mecanismo de interagéo, ndo se espera nenhuma
interagdo significativa.

¢ quinidina: foi administrada em uma dose de 200 mg a cada duas horas até uma dose total de 1000 mg. O etexilato
de dabigatrana foi administrado duas vezes ao dia por 3 dias consecutivos, no terceiro dia, com ou sem quinidina. A
AUCt-ss e Cmix,Ss de dabigatrana aumentou em média 1,5 vezes (+53% e 56% respectivamente) com uso
concomitante de quinidina.
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¢ claritromicina: nenhuma interacdo farmacocinética clinicamente relevante para a seguranca foi observada quando
se coadministrou 500 mg de claritromicina duas vezes ao dia (aumento da Cnax em cerca de 15% ¢ AUC em cerca
de 19% em voluntarios saudaveis).

* cetoconazol sistémico: aumentou os valores de AUCO-o total € Crmax de dabigatrana respectivamente em cerca de
2,4 vezes (+138% e 135%), apds dose tnica de 400 mg, e em cerca de 2,5 vezes (+153% e 149%), respectivamente,
apos doses multiplas de cetoconazol 400 mg ao dia. O tempo até o pico, meia-vida terminal e tempo médio de
residéncia ndo foram afetados pelo cetoconazol.

* dronedarona: os valores AUCO-©0 e Cnax da dabigatrana total aumentaram em aproximadamente 2,4 vezes
(+136%) e 2,3 vezes (+125%) apo6s doses multiplas de dronedarona 400 mg duas vezes ao dia e em
aproximadamente 2,1 vezes (+114%) e 1,9 vezes (+87%) ap6s dose tinica de 400 mg. Ja com dose Unica e multipla
de dronedarona 2 horas apds o etexilato de dabigatrana, a AUC0-c0 aumentou 1,3 e 1,6 vezes respectivamente. A
meia-vida terminal e o clearance renal da dabigatrana ndo foram afetados pela dronedarona.

* ticagrelor: o uso concomitante aumenta a exposi¢ao da dabigatrana e pode apresentar interagdo farmacodinamica,
que pode resultar em aumento do risco de sangramento. A exposi¢do — AUC e Cnax da dabigatrana em individuos
sadios aumentou, respectivamente, 1,46 (+46%) e 1,56 vezes (+56%) na presenca de ticagrelor no estado de
equilibrio (multiplas doses de 90 mg duas vezes ao dia) ou 1,73 (+73%) e 1,95 vezes (+95%) quando uma dose de
ataque de 180 mg de ticagrelor foi administrada simultaneamente com uma dose unica de 75 mg de etexilato de
dabigatrana. E a administragdo concomitante de uma dose de ataque de 180 mg de ticagrelor e 110 mg de etexilato
de dabigatrana (no estado de equilibrio) aumentou a exposi¢ao a dabigatrana — AUCt,ss e Cmax,ss — em 1,49 vezes
(+49%) e 1,65 vezes (65%) respectivamente, em comparacao a dabigatrana em monoterapia; esse aumento da
exposicao foi menos pronunciado quando a dose de ataque de 180 mg de ticagrelor foi dada 2 horas apds a
dabigatrana (1,27 vezes (+27%) para AUC e 1,23 vezes (+23%) para Cmax). J& a administragdo concomitante de 90
mg de ticagrelor duas vezes ao dia (dose de manutenc¢do) com 110 mg de etexilato de dabigatrana aumentou a
AUCrt,ss e Cmax,ss ajustadas em 1,26 vezes e 1,29 vezes respectivamente, em relacdo ao etexilato de dabigatrana
em monoterapia.

* glecaprevir/pibrentasvir: o uso concomitante desta combinacdo em dose fixa demonstrou aumentar a exposi¢ao
a dabigatrana e pode aumentar o risco de sangramento.

Portanto, nio é necessario ajuste da dose de PRADAXA para prevenciao de AVC, embolia sistémica e
reducio da mortalidade vascular com uso concomitante de amiodarona, verapamil, quinidina, claritromicina
e ticagrelor. O uso de cetoconazol sistémico esta contraindicado e o uso de dronedarona nao é recomendado
por aumentar a exposicio da dabigatrana. Para uso em prevengdo de tromboembolismo venoso, vide item
Posologia.

Substratos de P-gp - digoxina: em um estudo realizado com 24 voluntarios saudaveis ndo foram observadas
modificagdes clinicamente importantes na exposicdo a digoxina ¢ a dabigatrana. Nem dabigatrana nem o pro-
farmaco etexilato de dabigatrana sdo inibidores clinicamente relevantes de P-gp.

Indutores de P-gp: apds 7 dias de tratamento com o potente indutor teste rifampicina 600 mg ao dia, a AUCO-c0 € a
Cmax de dabigatrana tiveram respectivamente reducao de 67% e 66% em comparacdo com o tratamento de
referéncia. O efeito indutor diminuiu, resultando em exposi¢do a dabigatrana proxima a referéncia por volta do
sétimo dia apos suspensdo do tratamento com rifampicina, porém o uso concomitante deve ser evitado. Nao se
observou qualquer outro aumento da biodisponibilidade apo6s outros 7 dias. Também ¢ previsto que outros indutores
de P-gp, como a erva-de-sdo-jodo (hipérico) ou carbamazepina, reduzam as concentracdes plasmaticas de
dabigatrana, e devem ser coadministrados com cautela.

Agentes que elevam o pH gastrico: as alteragdes na exposi¢do a dabigatrana determinadas em analise de
farmacocinética populacional causadas por inibidores da bomba de protons e antiacidos ndo foram consideradas
clinicamente relevantes porque a magnitude dos efeitos foi pequena (diminuicao fracionaria na biodisponibilidade
ndo significante para antiacidos e 14,6% para inibidores da bomba de protons). No estudo de Fase III RE-LY, a
coadministragdo com inibidores da bomba de protons ndo resultou em niveis de vale mais baixos, ¢ em média,
concentragdes pos-administragdo foram apenas ligeiramente reduzidas (-11%). Coerentemente, a coadministragéo
com inibidores da bomba de protons pareceu nao se associar com uma maior incidéncia de AVC ou EES,
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especialmente em comparagdo a varfarina, e, portanto, a diminuicdo da biodisponibilidade pela coadministracdo de
pantoprazol pareceu ndo ter relevancia clinica.

* pantoprazol: foi observada uma diminui¢do na AUC de concentracdo 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 administracdo de ranitidina juntamente com etexilato de dabigatrana ndo teve qualquer efeito

relevante na extensdo da absorcao de dabigatrana.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a30 °C), proteger da umidade.

Conservar na embalagem original para proteger da umidade.

Nao coloque as capsulas em caixas de comprimidos ou organizadores de comprimidos, a menos que as capsulas
possam ser mantidos na embalagem original.

O prazo de validade de PRADAXA ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As capsulas de PRADAXA 75 mg s@o brancas opacas, as capsulas de 110 mg s@o de coloragdo azul opacas e as
capsulas de 150 mg s@o azuis e brancas opacas. Todas as capsulas sdo oblongas (ovais), marcadas com o simbolo da
empresa Boehringer Ingelheim em preto e identificadas de acordo com a concentracdo. No interior ha granulos
amarelados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PRADAXA pode ser ingerido com ou sem alimentos e com um copo de adgua para facilitar o transito do
medicamento até o estdmago. Em caso de desenvolvimento de sintomas gastrointestinais, ¢ recomendado
administrar PRADAXA com alimentos e/ou com um inibidor da bomba de prétons como o pantoprazol.
Este medicamento niao deve ser aberto ou mastigado.

e Prevenc¢ao de TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte: a dose recomendada ¢ de
220 mg (2 capsulas de 110 mg) uma vez ao dia.

e Prevencdo de TEV apés cirurgia de artroplastia total do joelho ou quadril: o tratamento com PRADAXA
deve ser iniciado por via oral dentro de 1 a 4 horas ap6s o término da cirurgia com uma tnica capsula de 110 mg e
continuar com 2 capsulas de 110 mg uma vez ao dia, por um total de 10 dias no caso de artroplastia total do joelho, e
por 28 a 35 dias no caso de artroplastia total do quadril.

Caso a hemostasia ndo esteja assegurada, o inicio do tratamento deve 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: para preven¢do de TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte, a
posologia deve ser reduzida para 150 mg de PRADAXA (2 capsulas de 75 mg) uma vez ao dia em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (CLcr de 30-50 mL/min) devido ao maior risco de sangramento. Para prevencdo de
TEV ap6s cirurgia de artroplastia total do joelho ou quadril, o tratamento com PRADAXA deve ser iniciado por via
oral dentro de 1 a 4 horas ap6s o término da cirurgia com uma unica capsula de 75 mg e continuar com 2 capsulas de
75 mg uma vez ao dia, por um total de 10 dias no caso de artroplastia total do joelho, e por 28 a 35 dias no caso de
artroplastia total do quadril.

Idosos: ndo ¢ necessario ajuste da dose; porém, o comprometimento renal pode ser frequente em idosos >75 anos e
em tais casos consultar a posologia para insuficiéncia renal.

Uso concomitante de PRADAXA com inibidores potentes de P-gp, como por exemplo, amiodarona, quinidina
ou verapamil: para prevengdo de TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte, a dose de
PRADAXA deve ser diminuida para 150 mg (2 capsulas de 75 mg) uma vez ao dia (vide Interagdes
Medicamentosas). Deve-se evitar iniciar o tratamento com verapamil em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica
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de grande porte e ja tratados com PRADAXA, assim como o inicio simultdneo de tratamento com os mesmos. Para

prevencdo de TEV apos cirurgia de artroplastia total do joelho ou quadril, o tratamento com PRADAXA deve ser

iniciado por via oral dentro de 1 a 4 horas apds o término da cirurgia com uma Unica capsula de 75 mg e continuar

com 2 céapsulas de 75 mg uma vez ao dia, por um total de 10 dias no caso de artroplastia total do joelho, e por 28 a

35 dias no caso de artroplastia total do quadril.

Mudanca do tratamento com PRADAXA para anticoagulante parenteral: aguardar 24 horas apds a ultima dose
antes de mudar o tratamento.

Esquecimento de dose: continuar com as doses diarias d¢ PRADAXA no mesmo horario no dia seguinte. Nao

tomar dose duplicada para substituir a dose esquecida.

e Tratamento de TVP e/ou EP agudas e prevencao de ébito relacionado: a dose diaria recomendada ¢ de 300 mg
(1 capsula de 150 mg 2x/dia) apos tratamento com anticoagulante parenteral por pelo menos 5 dias. O tratamento
deve continuar por no minimo 6 meses.

Insuficiéncia renal: ndo ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com CLcr >30 mL/min.

Idosos: ndo ¢é necessario ajuste da dose; porém, o comprometimento renal pode ser frequente em idosos >75 anos e
a fung¢@o renal deve ser avaliada periodicamente.

Uso concomitante de PRADAXA com inibidores potentes de P-gp, como amiodarona, quinidina ou
verapamil: ndo € necessario ajuste da dose.

Pacientes em risco de sangramento: a presenca de fatores de risco como idade >75 anos, comprometimento renal
moderado (CLcr 30-50mL/min) ou sangramento gastrintestinal prévio, podem aumentar o risco de sangramento.
Nao é necessario ajustar a dose para pacientes com apenas 1 fator de risco; nos casos de multiplos fatores de risco,
ha dados clinicos limitados e PRADAXA deve ser administrado somente se o beneficio esperado for maior que os
riscos de sangramento.

Mudanca do tratamento com PRADAXA para anticoagulante parenteral: aguardar 12 horas apds a tltima dose
antes de mudar o tratamento.

Mudanca de antagonistas de vitamina K para PRADAXA: o antagonista da vitamina K deve ser suspenso.
PRADAXA pode ser administrado logo que o RNI estiver <2,0.

Mudan¢ca de PRADAXA para antagonistas de vitamina K: o momento do inicio deve ser ajustado com o
clearance de creatinina do paciente:

- CLer >50 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 3 dias antes de descontinuar PRADAXA

- CLer 230 e <50 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 2 dias antes de descontinuar PRADAXA

Esquecimento de dose: a dose esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas apds o horario correto; se passar mais
que 6 horas, deve-se pular a dose esquecida. Nao tomar dose duplicada para compensar a dose esquecida.

e Prevencao de TVP e/ou EP recorrentes e 6bito relacionado: a dose didria recomendada ¢ de 300 mg (1 capsula
de 150 mg 2x/dia). O tratamento deve ser mantido por toda vida dependendo do risco individual do paciente.

Insuficiéncia renal: ndo ¢é necessario ajuste da dose em pacientes com CICr >30 mL/min.

Idosos: ndo ¢é necessario ajuste da dose; porém, o comprometimento renal pode ser frequente em idosos >75 anos e
a fungdo renal deve ser avaliada periodicamente.

Uso concomitante de PRADAXA com inibidores potentes de P-gp, como amiodarona, quinidina ou
verapamil: ndo ¢é necessario ajuste da dose.

Pacientes em risco de sangramento: a presenca de fatores de risco como idade >75 anos, comprometimento renal
moderado (CLcr 30-50mL/min) ou sangramento gastrintestinal prévio, podem aumentar o risco de sangramento.
Nao € necessario ajustar a dose para pacientes com apenas 1 fator de risco; nos casos de multiplos fatores de risco,
ha dados clinicos limitados e PRADAXA deve ser administrado somente se o beneficio esperado for maior que os
riscos de sangramento.

Mudanca do tratamento com PRADAXA para anticoagulante parenteral: aguardar 12 horas apos a ultima dose
antes de mudar o tratamento.

Mudanca de antagonistas de vitamina K para PRADAXA: o antagonista da vitamina K deve ser suspenso.
PRADAXA pode ser administrado logo que o RNI estiver <2,0.

Mudanca de PRADAXA para antagonistas de vitamina K: o momento do inicio deve ser ajustado com o
clearance de creatinina do paciente:
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- CLer 250 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 3 dias antes de descontinuar PRADAXA

- CLcr 230 e <50 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 2 dias antes de descontinuar PRADAXA
Esquecimento de dose: a dose esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas ap6s o horario correto; se passar mais
que 6 horas, deve-se pular a dose esquecida. Nao tomar dose duplicada para compensar a dose esquecida.

¢ Prevencio de AVC, embolia sistémica e reducdo da mortalidade vascular em pacientes com fibrilacao
atrial: a dose didria recomendada de PRADAXA ¢ de 300 mg por via oral (1 capsula de 150 mg duas vezes ao dia).
O tratamento deve ser mantido por toda a vida.

Insuficiéncia renal: ndo ¢é necessario ajuste da dose; porém, o comprometimento renal pode ser frequente em idosos
>75 anos (vide informagdes para pacientes em risco de sangramento -CLcr 30-50 mL/min).

Uso concomitante de PRADAXA com inibidores potentes de P-gp, como amiodarona, quinidina ou
verapamil: ndo ¢é necessario ajuste da dose.

Idosos: pacientes >80 anos devem ser tratados com dose didria de 220 mg (1 capsula de 110 mg duas vezes ao dia).
Pacientes em risco de sangramento: para pacientes com risco potencial aumentado de sangramento, por exemplo,
com um ou mais fatores de risco como idade >75 anos, comprometimento renal moderado (CLcr 30-50 mL/min),
tratamento concomitante com inibidores potentes de P-gp, antiplaquetarios ou com sangramento gastrintestinal
prévio, fica a critério médico reduzir a dose didria para 220 mg (1 capsula de 110 mg duas vezes ao dia).

Mudanca do tratamento com PRADAXA para anticoagulante parenteral: aguardar 12 horas ap6s a tltima dose
antes de mudar o tratamento.

Mudanca de antagonistas de vitamina K para PRADAXA: o antagonista da vitamina K deve ser suspenso.
PRADAXA pode ser administrado logo que o RNI estiver <2,0.

Mudanca de PRADAXA para antagonistas de vitamina K: o momento do inicio deve ser ajustado com o
clearance de creatinina do paciente:

- CLcr 250 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 3 dias antes de descontinuar PRADAXA

- CLcr >30 e <50 mL/min: iniciar o antagonista de vitamina K 2 dias antes de descontinuar PRADAXA
Cardioversao: os pacientes podem continuar com PRADAXA durante a cardioversdo.

Ablacao por cateter para fibrilacio atrial: a ablagdo por cateter pode ser realizada em pacientes tratados com 150
mg de PRADAXA duas vezes ao dia e ndo € necessario interromper o tratamento (ver "Resultados de Eficacia").
Intervencio Coronaria Percutinea (ICP) com colocagio de stent: pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar
submetidos a ICP com colocagdo de stent podem ser tratados com PRADAXA em combinagdo com antiplaquetarios
apos atingimento da hemostasia.

Esquecimento de dose: a dose esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas ap6s o horario correto; se passar mais
que 6 horas, deve-se pular a dose esquecida. Nao tomar dose duplicada para compensar a dose esquecida.

Considerar ainda as seguintes orienta¢des para qualquer indicagdo:

Peso: ndo ¢é necessario ajuste da dose.

Mudanca de anticoagulantes parenterais para tratamento com PRADAXA: PRADAXA deve ser administrado
0-2 horas antes do horario em que a proxima dose do tratamento alternativo seria administrada, ou no momento da
descontinuagdo em caso de tratamento continuo (por exemplo, heparina nao fracionada (HNF) intravenosa).

A dabigatrana pode ser dialisada; em estudos clinicos a experiéncia ¢ limitada para demonstrar a utilidade desta
abordagem.

Instrucées para Uso/Manuseio

Ao remover a capsula do blister, por favor, observe as seguintes instrugdes:
* Destaque um blister individual da cartela ao longo da linha perfurada.

* Retire a pelicula de aluminio e remova a capsula

* A capsula ndo deve ser empurrada através da folha de aluminio

9. REACOES ADVERSAS
A seguranga de PRADAXA foi avaliada no total em 38.141 pacientes tratados em 11 estudos clinicos; destes,
23.393 pacientes foram tratados com PRADAXA.

Nos estudos de prevengio primaria de TEV apos cirurgia ortopédica de grande porte, 10.795 pacientes foram
tratados em 6 estudos clinicos controlados, com pelo menos uma dose de etexilato de dabigatrana (150 mg 1x/dia,
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220 mg 1x/dia, enoxaparina); destes, 6.684 foram tratados com etexilato de dabigatrana 150 ou 220 mg 1x/dia.

No estudo RE-LY, que investigou a prevencio de AVC e embolia sistémica em pacientes com fibrilagao atrial,
12.042 pacientes foram tratados com etexilato de dabigatrana; destes, 6.059 foram tratados com 150 mg de etexilato
de dabigatrana 2x/dia, enquanto 5.983 receberam doses de 110 mg 2x/dia.

Nos estudos RE-COVER e RE-COVER II sobre tratamento de TEV/EP e prevenciao do o6bito relacionado,
foram incluidos 2.553 paciente na andlise de seguranca para o etexilato de dabigatrana, todos tratados com
PRADAXA 150 mg 2x/dia.

Nos estudos RE-MEDY e RE-SONATE sobre prevencao secundaria de TEV/EP, 2.114 pacientes foram
tratados com etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia; destes, 552 pacientes também haviam participado do estudo
RE-COVER e sdo contabilizados nos totais tanto de pacientes agudos como recorrentes.

No total, cerca de 9% dos pacientes tratados para cirurgia eletiva de quadril ou joelho (tratamento em curto prazo,
por até 42 dias), 22% dos pacientes com fibrilagdo atrial tratados para prevencdo de AVC e embolia sistémica
(tratamento em longo prazo, por até 3 anos), 14% dos pacientes tratados para tratamento de TEV/EP agudos
(tratamento em longo prazo, por até 6 meses) ¢ 15% dos pacientes tratados para prevengdo secundaria de TEV/EP
(tratamento em longo prazo, por até 36 meses) tiveram reagdes adversas.

Sangramento: ¢ a reacdo adversa mais relevante de PRADAXA. Dependendo da indicagdo, evento de sangramento
de qualquer tipo ou gravidade ocorreu em cerca de 14% dos pacientes tratados em curto prazo para casos de cirurgia
de artroplastia total de quadril ou joelho, em tratamento em longo prazo em 14,4% dos pacientes com TVP e/ou EP
agudos ¢ em uma taxa anual de 16,6% dos pacientes com fibrilagdo atrial tratados para prevencdo de AVC e
embolia sistémica. No estudo de TVP/EP recorrente 19,4% dos pacientes do RE-MEDY e no estudo RE-SONATE
10,5% dos pacientes tiveram sangramento.

Apesar da rara frequéncia nos estudos clinicos, sagramentos graves podem ocorrer, ¢ independentemente da sua
localizagdo, podem levar a incapacitacdo, risco de vida ou mesmo evolugéo fatal.

Em prevencdo de TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte, no geral as taxas de
sangramento foram similares entre os grupos tratados e sem diferenca significativa.

Em prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducio de mortalidade vascular em pacientes com fibrilacio
atrial, o sangramento grave preenchia um ou mais dos critérios a seguir:

e sangramento associado com reducdo da hemoglobina em pelo menos 20 gramas por litro ou levando a transfusao
de pelo menos 2 unidades de sangue ou concentrado de hemacias.

e sangramento sintomatico em area ou 6rgdo critico: intraocular, intracraniano, intramedular ou intramuscular com
sindrome compartimental, sangramento retroperitoneal, sangramento intra-articular ou sangramento pericardico.
Os sangramentos graves foram classificados como com risco a vida se preenchessem um ou mais dos critérios a
seguir:

e sangramento fatal; sangramento intracraniano sintomatico; redu¢ao da hemoglobina em pelo menos 50 gramas por
litro; transfusdo de pelo menos 4 unidades de sangue ou concentrado de hemadcias; sangramento associado com
hipotensdo com necessidade de uso de agentes inotrdpicos intravenosos; ou sangramento com necessidade de
intervencao cirirgica.

Os pacientes randomizados para receber etexilato de dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia e 150 mg duas vezes ao
dia tiveram um risco significantemente menor de sangramentos com risco a vida, AVC hemorragico e sangramento
intracraniano comparados aos pacientes com varfarina. Ambas as doses de etexilato de dabigatrana tiveram também
taxas totais de sangramento significantemente menores. Os pacientes randomizados para etexilato de dabigatrana
110 mg duas vezes ao dia tiveram um risco significantemente menor de sangramento grave comparado & varfarina
(risco relativo 0,81; p=0,0027).

Nos estudos de tratamento de TVP e/ou EP agudas e prevencdo de 6bito relacionado e nos estudos de
prevencdo de TVP e/ou EP recorrentes e obito relacionado, a definicdo de sangramento grave seguiu as
recomendagdes da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia. Um sangramento foi considerado grave ao
se enquadrar em pelo menos um dos seguintes critérios:

Pradaxa Bula Profissional 23-7439664/C25-01 25



~N Boehringer
ll

PRADAXA PROFISSIONAL Ingelheim

« fatal

* sintomadtica em area ou 6rgdo criticos, como intracraniana, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-
articular, pericardica ou intramuscular com sindrome compartimental. Para um sangramento em area ou 6rgao
criticos ser considerado ‘grave’, deveria estar associado a sintomas clinicos.

* queda de 20 g/L (1,24 mmol/L) ou mais na concentra¢ao de hemoglobina, ou levando a transfus@o de 2 ou mais
unidades de sangue total ou hemaécias.

Em uma andlise conjunta dos dois estudos pivotais (RE-COVER, RE-COVER II) no tratamento de TVP /EP agudas,
os sujeitos randomizados para etexilato de dabigatrana tiveram taxas menores dos seguintes eventos hemorragicos,
que foram estatisticamente significativos:

* sangramento grave (risco relativo 0,60 (0,36; 0,99))

* sangramento grave ou clinicamente relevante (risco relativo 0,56 (0,45; 0,71))

* qualquer sangramento (risco relativo 0,67 (0,59; 0,77))

A incidéncia de todos os eventos hemorragicos foi significativamente menor com dabigatrana vs. varfarina.
Eventos hemorragicos para ambos os tratamentos sdo contados a partir da primeira administragdo de etexilato de
dabigatrana ou varfarina apds descontinuacdo da terapia parenteral (periodo de tratamento somente oral). Isso inclui
todos os eventos hemorragicos que ocorreram durante a terapia com dabigatrana. Todos os eventos hemorragicos
que ocorreram durante a terapia com varfarina estdo incluidos, exceto aqueles durante o periodo de sobreposicdo de
varfarina e terapia parenteral.

Os pacientes randomizados para etexilato de dabigatrana no estudo RE-MEDY tiveram significativamente menos
sangramentos em comparagdo a varfarina para as seguintes categorias: sangramento grave ou clinicamente relevante
(risco relativo 0,55 (0,41; 0,72), p<0,0001) e qualquer sangramento (risco relativo 0,71 (0,61; 0,83), p<0,0001).

As taxas de sangramento grave no estudo RE-SONATE foram baixas (2 pacientes (0,3%) com etexilato de
dabigatrana vs. 0 pacientes (0%) com placebo). A taxa de sangramento grave ou clinicamente relevante foi maior
com etexilato de dabigatrana do que com placebo (5,3% vs 2,0%).

As reagdes adversas sdo em geral associadas com o mecanismo de ac¢do do etexilato de dabigatrana, e representam
eventos associados a sangramentos que podem ocorrer em diferentes regides anatdomicas ¢ Orgaos.

Em pacientes tratados para prevencdo de TEV apoés artroplastia de quadril ou joelho, as incidéncias de reagdes
adversas observadas com etexilato de dabigatrana estiveram na mesma faixa da observada com enoxaparina.

As incidéncias observadas de reagdes adversas com etexilato de dabigatrana para prevengdo de AVC em pacientes
com fibrilagdo atrial estiveram na mesma faixa da varfarina, exceto os disturbios gastrintestinais, que surgiram em
uma taxa maior nos pacientes tratados com etexilato de dabigatrana.

No tratamento de TVP e/ou EP e preven¢ao de 6bito relacionado, a frequéncia global de reagdes adversas foi menor
nos pacientes que receberam PRADAXA do que varfarina (14,2% vs. 18,9%).

Na prevencdo de TVP e/ou EP recorrentes e 6bito relacionado, a frequéncia global de reagdes adversas foi menor
nos pacientes que receberam PRADAXA do que varfarina (14,6% vs. 19,6%); em comparagdo ao placebo a
frequéncia foi maior (14.6% vs. 6.5%).

Reagdes adversas identificadas a partir de estudos e dados pds-comercializagio:

Prevencdo de Prevengdo de | Tratamento Prevencéo de
AVC/embolia TEV-cirurgia | de TVPe/ou |TVP e/ou EP
sistémica ortopédica de | EP agudas recorrentes
grande porte
Anemia Comum Incomum Incomum Rara
-Anemia pos-operatoria - Rara - -
Trombocitopenia Incomum Rara Rara Rara
Hipersensibilidade Incomum Incomum Incomum Incomum
Prurido Incomum Rara Rara Incomum
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Rash Incomum Rara Incomum Incomum
Urticaria Rara Rara Rara Rara
Angioedema Rara Rara Rara Rara
Cefaleia - - Incomum Incomum
Dor abdominal Comum Rara Incomum Incomum
Diarreia Comum Incomum Incomum Incomum
Dispepsia Comum Rara Comum Comum
Disfagia Incomum Rara Rara Rara
Ulcera gastrointestinal Incomum Rara Incomum Rara
Gastroesofagite Incomum Rara Incomum Incomum
Doenga do refluxo Incomum Rara Incomum Incomum
gastroesofagico
Néusea Comum Incomum Incomum Incomum
Vomito Incomum Incomum Incomum Incomum
Funcdo hepatica anormal Incomum Comum Incomum Incomum
Epistaxis Comum Incomum Comum Comum
Hemoptise Incomum Rara Incomum Incomum
Sangramentos: Incomum Rara Incomum Incomum
-intracraniano Incomum Rara Rara Rara
-gastrointestinal Comum Incomum Comum Comum
-cutaneo Comum Incomum Comum Comum
-urogenital Comum Incomum Comum Comum
-no local da injecao/cateter/ Rara Rara Rara Rara
incisdo
-traumatico Rara Incomum Incomum Rara
-em ferimentos - Incomum - -
-ap6s procedimento médico - Incomum - -
Hemartrose Rara Incomum Incomum Rara
Hematuria Comum Incomum Comum Comum
Secrecao sanguinolenta - Rara - -
Hematoma Incomum Incomum Incomum Incomum
-apos procedimento médico - Incomum - -
Saida de secrecdo apos - Incomum - -
procedimento médico e de
ferida
Drenagem apds procedimento | - Rara - -
médico e de ferida

Boehringer

Reagdes com frequéncia desconhecida para todas as indicac¢des de uso (ndo foi possivel calcular a frequéncia
com base nos dados disponiveis): broncoespasmo, reagdo anafilatica, alopecia, neutropenia e agranulocitose.
Reagdes comuns: ocorrem entre >1/100 e <1/10 dos

pacientes Reagdes incomuns: ocorrem entre >1/1.000 e

<1/100 dos pacientes Reacdes raras: ocorrem entre

>1/10.000 e <1/1.000 dos pacientes

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdose de PRADAXA pode levar a complicagdes hemorragicas devido a suas propriedades
farmacodindmicas. Doses superiores as recomendadas expdem o paciente a maior risco de sangramento ¢ a
anticoagulagdo excessiva pode requerer a descontinuagdo do uso de PRADAXA. Na eventualidade de
complicagdes hemorragicas, o tratamento deve ser descontinuado e a origem do sangramento investigada.
Visto que a dabigatrana ¢ excretada predominantemente por via renal, deve ser mantida diurese adequada.
Dependendo do quadro clinico, deve ser realizado tratamento padrdo apropriado, por exemplo, hemostasia
cirargica, conforme indicado, e reposicdo de volume sanguineo.
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Para situacdes em que a rapida reversdo for necessaria, estd disponivel o agente reversor especifico
(PRAXBIND, idarucizumabe) para antagonizar o efeito farmacodindmico de PRADAXA (veja
“Adverténcias e Precaucgdes”, “Cirurgias e Intervencdes” e “Fase Pré-operatdria”). Além disto, deve ser
considerado o uso de sangue total fresco ou plasma fresco congelado. Concentrados de fatores de
coagulagdo (ativados e ndo ativados), ou fator VIla recombinante, podem ser considerados. Existem
algumas evidéncias experimentais que suportam o papel destes agentes na reversdo do efeito anticoagulante
da dabigatrana, mas sua utilidade em condicdes clinicas ainda nao foi sistematicamente demonstrada. Deve
também ser considerada a administragdo de concentrados de plaquetas nos casos de trombocitopenia, ou
quando tiverem sido utilizadas medicacdes antiplaquetarias de longa duragdo. Todo tratamento sintomatico
deve ser administrado conforme experiéncia do médico.

Como a ligacdo proteica ¢ baixa, dabigatrana ¢ dialisavel, entretanto a experiéncia clinica ¢ limitada com uso
de dialise nestas condi¢des. Vide item “Populacdes especificas — insuficiéncia renal”.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Registro: 1.0367.0160

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das Nag¢des Unidas n® 14171, Torre Marble 17°/18°

andares Vila Gertrudes — Sdo Paulo — SP

CEP 04794-000

CNPJ 60.831.658/0001-77

SAC 0800-7016633

Produzido por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein — Alemanha

Venda sob prescri¢cio

2 A
L

23-7439664/C25-01

Pradaxa Bula Profissional 23-7439664/C25-01 28



Histérico de Alteracédo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagcdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de itens de bula Versbes Apresentagdes
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10451 -MEDICAMENTO 10451 -MEDICAMENTO COMPOSICAO )
ey ucasio e, | out2z02s 5. ADVERTENCIAS £ PRECAUGOES
_RDC 60/12 _RDC 60/12 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
30/12/2024 | 1773671/24-3 1’(311(1)5\}0 I\_/I'\I?(I)Dt:ﬁ(igl:;/l;)NJeO 30/12/2024 | 1773671/24-3 1’(3‘405\}0 I\_/I'\I?(I)Dt:g(glz;/léEoNc;l'eO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS ﬁ%prf]tgaesf:omn%,g
= - 30/12/2024 |7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Alteracé@o de Texto de Bula Alteracé@o de Texto de Bula Dizeres Legais
— RDC 60/12 — RDC 60/12
—Notificac&o de - mg e mg
0424241/23-4 Alteraco de Texto de Bula NOVO - Aggrgﬁ?; de Texto VPS
— RDC 60/12
10/02/2023 | 0141448/23-7 | 10451 —~MEDICAMENTO [10/02/2023| 0141448/23-7 | 10451 -MEDICAMENTO | 10/02/2023 |Dizeres legais: Cépsulas 75mg,
NOVO —Notificagao de NOVO —Notificagao de Atualizacdo de dados do importador/ detentor do registro e do VPS 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Alteracao de Texto de Bula Farmacéutico Responsavel
— RDC 60/12 — RDC 60/12
08/11/2021 | 4408722/21-9 | 10451 -MEDICAMENTO |22/06/2021 | 2412120/21-7 | 11107 - RDC 73/2016 - | 25/10/2021 |Cuidados de armazenamento do medicamento Cépsulas 75mg,
NOVO —Notificagao de NOVO - Ampliagao do VPS 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula prazo de validade do
— RDC 60/12 medicamento
07/04/2021 | 1329408/21-3 | 10451 -MEDICAMENTO |07/04/2021| 1329408/21-3 | 10451 -MEDICAMENTO | 07/04/2021 |ReacGes Adversas Cépsulas 75mg,
NOVO —Notificacdo de NOVO —Notificagcdo de VPS 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Alteracdo de Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12
24/07/2019| 0955950197 | NOVO - Inclusdo de novo | 11/05/2020 |Cuidados de armazenamento do medicamento
0956195191 fabricante do IFA
0956377196 | NOVO - Incluséo de novo
0956714193 fabricante do IFA
NOVO - Inclusé&o de novo
fabricante do IFA
NOVO - Incluséo maior de
producéo do IF A
14/11/2019 | 3144138/19-6 | 10451 —~MEDICAMENTO [14/11/2019 | 3144138/19-6 | 10451 -MEDICAMENTO | 14/11/2019 |Interagdes Medicamentosas Cépsulas 75mg,
NOVO —Notificagao de NOVO —Notificagdo de Reacdes Adversas VPS 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Alteracé@o de Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12
18/07/2019 | 0628487/19-6 | 10451 —~MEDICAMENTO |18/07/2019 | 0628487/19-6 | 10451 -MEDICAMENTO | 18/07/2019 |Adverténcias e Precaucdes VPS Capsulas 75mg,

NOVO —Notificagao de
Alteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12

NOVO —Notificagao de
Alteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12

110mg e 150mg




Historico de Alteracdo da Bula

16/05/2019 | 0435966/19-6 | 10451 -MEDICAMENTO |16/05/2019| 0435966/19-6 | 10451 -MEDICAMENTO | 16/05/2019 |Adverténcias e Precaugdes vPs  |Capsulas 75mg,
e NOVO —Notificagao de - 110mg e 150mg
NOVO —Notificagao de Alteraco de Texto de Bula Reagbes adversas
Alteracéo de Texto de Bula — RDC 60/12
— RDC 60/12
08/04/2019 | 0314768191 | 10451 -MEDICAMENTO |08/04/2019| 0314768191 | 10451 -MEDICAMENTO | 08/04/2019 |Interacdes Medicamentosas vPs  |Cépsulas 75mg,
e NOVO —Notificagao de . 110mg e 150mg
NOVO —Notificagao de Alteraco de Texto de Bula Posologia e Modo de usar
Alteracéo de Texto de Bula — RDC 60/12 Reagbes adversas
— RDC 60/12
14/03/2019 | 0225697195 | 10451 —MEDICAMENTO |28/02/2019 | 0193441/19-4 731/3322 - ﬁg\c/o 28/02/2019 |Descricdo dos componentes, aspecto das capsulas e VPS flélgsulanSSOmg,
— - o - . mg e mg
NOVO —Notificacdo de - Mudanca de excipientes atualizag@o do Farmacéutico Responsavel.
Alteracé@o de Texto de Bula responséaveis pela cor e
— RDC 60/12 sabor
17/04/2018 | 0296786/18-3 | 10451 - MEDICAMENTO |17/04/2018 | 0296786/18-3 | 10451 - MEDICAMENTO | 17/04/2018 |Resultados de Eficacia VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagéio de 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Alteracéo de Texto de Bula
RDC 60/12 — RDC 60/12
13/12/2017 | 22854441/74 | 10451 - MEDICAMENTO |13/12/2017 | 22854441/74 | 10451 - MEDICAMENTO | 13/12/2017 |Resultados de Eficacia VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificacso de lNOV? 'dNOt'f'Ca‘?ZO del Adverténcias e Precaucdes 110mg e 150mg
Alteracé@o de Texto de Bula A teragéoRDeCngjcl) 2 e Bula InteragBes Medicamentosas
— RDC 60/12 Posologia e Modo de usar
Superdose
19/05/2017 | 0940327172 | 10451 - MEDICAMENTO |19/05/2017| 0940327172 | 10451 - MEDICAMENTO | 19/05/2017 |Resultados de Eficécia , Adverténcias e Precaugdes , VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificacso de |N0V9 'dNOt'f'CaQZO del Posologia e Modo de Usar 110mg e 150mg
Alteracé@o de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula
~ RDC 60/12 - RDC 60/12
19/08/2016 | 2201900/16-6 | 10451 - MEDICAMENTO |19/08/2016 | 2201900/16-6 | 10451 - MED_'CAMFNTO 19/08/2016 |Posologia e Modo de Usar VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificagao de NOV? - Notificacao de 110mg e 150mg
Alteracio de Texto de Bula Alteracéo de Texto de Bula
 RDC 60/12 - RDC 60/12
18/02/2016 | 1280672/16-2 | 10451 - MEDICAMENTO |07/04/2014| 0261588/14-6 | 10218-MEDICAMENTO | 01/02/2016 |Cuidados de armazenamento do medicamento VPS  |Capsulas 75mg,
NOVO - Notificagao de NOVO - Ampliagéo do 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula prazo de validade
— RDC 60/12
15/05/2015 | 0429892/15-6 | 10451 - MEDICAMENTO |15/05/2015 | 0429892/15-6 | 10451 - MEDICAMENTO | 15/05/2015 |Resultados de Eficacia, Cuidados de Armazenamento, VPS Céapsulas 75mg,

NOVO - Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12

NOVO - Notificagéo de
Alteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12

Posologia e modo de usar

110mg e 150mg
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15/04/2015 | 0328453151 | 10451 - MEDICAMENTO |30/07/2013| 0620573/13-9 | 1449 - MEDICAMENTO | 16/03/2015 |IndicacBes; Resultados de Eficacia; Caracteristicas VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificagéo de _NOYO ) InCILA’Sé_O de Farmacoldgicas; Adverténcias e Precaugdes; Posologia e 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Indicagdo Terspf}utlca Nova Modo de Usar; Interagcdes Medicamentosas; Reagdes
— RDC 60/120 norais Adversas; Superdose.
16/10/2014 | 0933514/14-5 | 10451 - MEDICAMENTO |16/10/2014| 0933514/14-5 | 0451 - MEDICAMENTO | 16/10/2014 |Resultados de eficicia; Reacdes adversas. VPS Cépsulas 75mg,
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de 110mg e 150mg
Alteracéo de Texto de Bula Alteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12
31/01/2014 | 0077202/14-0 | 10451 - MEDICAMENTO |[31/01/2014| 0077202/14-0 | 10451 - MEDICAMENTO | 31/01/2014 |Adverténcias e precaucdes; Reacdes adversas; Interacbes VPS Céapsulas 75mg,
NOVO - Notifica¢é@o de NOVO - Notifica¢édo de medicamentosas; Resultados de eficacia; Posologia e modo 110mg e 150mg
Alteracé@o de Texto de Bula Alteracé@o de Texto de Bula de usar.
— RDC 60/12 — RDC 60/12
23/05/2013 | 0409488/13-3 | 10451 - MEDICAMENTO |23/05/2013| 0409488/13-3 | 10451 - MEDICAMENTO | 23/05/2013 |Resultados de eficacia; Adverténcias e precaucdes; Interacdes VPS Céapsulas 75mg,
NOVO - Notifica¢é@o de NOVO - Notifica¢édo de medicamentosas; Posologia e modo de usar; Reagdes 110mg e 150mg
Alteracé@o de Texto de Bula Alteracé@o de Texto de Bula adversas.
— RDC 60/12 — RDC 60/12
11/04/2013 | 0275889/13-0 | 10458 - MEDICAMENTO |11/04/2013| 0275889/13-0 | 10458 - MEDICAMENTO | 11/04/2013 |Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia de VPS Céapsulas 75mg,

NOVO - Incluséao Inicial de
Texto de Bula— RDC 60/12

NOVO - Incluséao Inicial de
Texto de Bula— RDC 60/12

submisséo eletrénica de bula, juntamente com substituicdo do
nome comercial e DCB pela logomarca do produto.

110mg e 150mg
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