Praxbind®

(idarucizumabe)

A

Boehringer
Ingelheim

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Solucgao Injetavel

50 mg/mL




PRAXBIND PROFISSIONAL o~ Boehringer
||||| Ingelheim

Praxbind®
idarucizumabe

APRESENTACAO
Solucéo injetavel de 50 mg/mL, embalagem com 2 frascos-ampola de 50 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solucéo injetavel contém 50 mg de idarucizumabe.
Excipientes: acido acético, polissorbato 20, acetato de sddio tri-hidratado, sorbitol, agua para injetaveis.

1. INDICACOES

PRAXBIND é um agente reversor especifico da dabigatrana e é indicado para pacientes tratados com Pradaxa® (etexilato de
dabigatrana) nos casos em que se faz necessaria uma reversdo rapida dos efeitos anticoagulantes de Pradaxa®, como em
cirurgias ou procedimentos de emergéncia e em casos de sangramento ndo controlado ou com ameaca a vida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Trés estudos de Fase | randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em 283 pacientes (224 tratados com
idarucizumabe) foram conduzidos para avaliar a seguranga, eficacia, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodindmica de
idarucizumabe administrado sozinho ou apés a administracdo de etexilato de dabigatrana (Pradaxa®). A populagdo
investigada consistiu de pacientes sadios e pacientes que exibem caracteristicas populacionais especificas, incluindo idade,
peso corporal, raca, sexo e comprometimento renal. Nesses estudos, as doses de idarucizumabe variaram de 20 mg a 8 g e 0s
tempos de infusdo variaram de 5 minutos a 1 hora! Valores representativos para pardmetros farmacocinéticos e
farmacodinamicos foram estabelecidos com base em pacientes sadios com idade de 45-64 anos que receberam 5 g de
idarucizumabel.

Um estudo prospectivo, aberto, ndo randomizado e ndo controlado (RE-VERSE AD) foi conduzido para investigar o
tratamento de pacientes adultos que apresentam ameaga & vida relacionada a dabigatrana ou sangramento ndo controlado
(Grupo A) ou que requeiram cirurgia de emergéncia ou procedimentos de urgéncia (Grupo B). O desfecho primério foi a
porcentagem maxima de reversdo do efeito anticoagulante de dabigatrana dentro de 4 horas apds a administracdo de
idarucizumabe, com base na determinacéo do tempo de trombina diluido (dTT) ou do tempo de coagulacédo de ecarina (ECT)
através de laboratdrio central. O principal desfecho secundario foi a restauracdo da hemostasia.

RE-VERSE AD incluiu dados de 503 pacientes: 301 pacientes com sangramento grave (Grupo A) e 202 pacientes com
necessidade de procedimento/cirurgia de urgéncia (Grupo B). Aproximadamente metade dos pacientes em cada grupo era do
género masculino. A idade média dos pacientes era de 78 anos e a média da depuracdo de creatinina foi de 52,6 mL/min.
61,5% dos pacientes do Grupo A e 62,4% dos pacientes do Grupo B foram tratados com 110 mg de dabigatrana duas vezes
ao dia.

A reversdo s6 foi avalidvel para os pacientes que apresentavam tempos de coagulacao prolongados antes do tratamento com
idarucizumabe. A maioria dos pacientes em ambos 0s grupos de tratamento (A e B) atingiu reversdo completa dos efeitos
anticoagulantes de dabigatrana (dTT: 98,7%; ECT: 82,2%; aPTT: 92,5% dos pacientes avalidveis, respectivamente) nas
primeiras 4 horas ap6s a administracdo de 5 g de idarucizumabe. O efeito reversor foi evidente imediatamente apos a
administracao.
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Figura 1 — Reversdo do prolongamento do tempo de coagulacdo induzido por dabigatrana determinado pelo dTT em pacientes
do estudo RE-VERSE AD (N=487).
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Figura 2 — Reverséo do prolongamento do tempo de coagulagdo induzido por dabigatrana determinado pelo ECT em pacientes
do estudo RE-VERSE AD (N=487).
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Figura 3 — Reversédo do prolongamento do tempo de coagulacdo induzido por dabigatrana determinado pelo aPTT em
pacientes do estudo RE-VERSE AD (N=486).
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O restabelecimento da hemostasia foi alcancado em 80,3% dos pacientes avalidveis que apresentaram sangramentos
sérios e a hemostasia normal foi observada em 93,4% dos pacientes que precisaram de procedimento de urgéncia.

Do total de 503 pacientes, 101 pacientes vieram a 6bito; cada um desses dbitos poderia ser atribuido a uma complicagao
do evento inicial ou associado com comorbidades. Foram relatados eventos trombéticos em 34 pacientes (23 dos 34
pacientes ndo estavam em terapia antitrombdtica no momento do evento) e, em cada um destes casos, 0 evento
trombotico poderia ser atribuido a doenca subjacente do paciente. Foram relatados sintomas leves de hipersensibilidade
em potencial (pirexia, broncoespasmo, hiperventilagdo, rash ou prurido). A relagéo causal com idarucizumabe ndo
pode ser estabelecida.

Referéncias bibliogréaficas:
1. Reilly P. Clinical Overview - Idarucizumab solution for injection/infusion 50 mg/mL. 2015 (c03181960).
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acéo

Idarucizumabe é um agente reversor especifico da dabigatrana (Pradaxa®). Ele é um fragmento de anticorpo
monoclonal humanizado (Fab) que se liga a dabigatrana com afinidade muito alta, aproximadamente 300 vezes mais
potente do que a afinidade de ligacdo da dabigatrana com a trombina. O complexo idarucizumabe-dabigatrana é
caracterizado por associacdo rapida e dissociacdo extremamente lenta, o que resulta em um complexo muito estavel.
A ligacdo de idarucizumabe a dabigatrana e seus metaboélitos é potente e especifica, e neutraliza seus efeitos
anticoagulantes.

Farmacodindmica

A farmacodinamica de idarucizumabe ap6s a administragéo de etexilato de dabigatrana (Pradaxa®) foi investigada em
pacientes sadios com idade de 45 a 64 anos que receberam uma dose de 5 g através de infusdo intravenosa. A mediana
do pico de exposicdo de dabigatrana nos pacientes sadios foi na faixa de uma administracdo duas vezes ao dia de 150
mg de etexilato de dabigatrana.

Efeito de idarucizumabe na exposi¢ao e atividade anticoagulante da dabigatrana

Imediatamente apds a administracdo de idarucizumabe, as concentragdes plasmaticas de dabigatrana livre foram
reduzidas em mais de 99%, resultando em niveis sem atividade anticoagulante. A maioria dos pacientes mostrou
reversdo sustentada das concentragdes plasmaticas de dabigatrana até 12 horas (>90%). Em um subgrupo de pacientes,
foram observadas recorréncias das concentracBes plasmaticas de dabigatrana ndo ligada e concomitante elevacao dos
tempos dos testes de coagulagdo, possivelmente devido a redistribuicao de dabigatrana a partir dos tecidos periféricos.
Isto ocorreu 1-24 horas apds a administragdo de idarucizumabe, principalmente nos tempos >12 horas.

Figura 4 — Niveis plasméticos de dabigatrana livre no grupo representativo de pacientes sadios (administragdo de
idarucizumabe ou placebo em 0 h).
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Tempo apos o término da infusio [horas]

A dabigatrana prolonga o tempo de coagulagdo dos marcadores de coagulagéo, como tempo de trombina diluido (dTT),
tempo de trombina (TT), tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e tempo de coagulagéo de ecarina (ECT), os
quais fornecem uma indicagcdo aproximada da intensidade da anticoagulagdo. Um valor na faixa normal apds a
administracdo de idarucizumabe indica que um paciente ndo estd mais sob efeito anticoagulante. Um valor acima da
faixa normal pode refletir a dabigatrana ativa residual ou outras condigdes clinicas, por exemplo, presenca de outros
medicamentos ou coagulopatia de transfusdo. Esses testes foram utilizados para avaliar o efeito anticoagulante da
dabigatrana. Uma reversdo completa e sustentada do prolongamento do tempo de coagulacdo induzido pela
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dabigatrana foi observada imediatamente apds a infusdo de idarucizumabe, que durou todo o periodo de observacao
de, pelo menos, 24 horas.

Figura 5 — Reversdo do prolongamento do tempo de coagulagdo induzido pela dabigatrana determinado por dTT no
grupo representativo de pacientes sadios (administracdo de idarucizumabe ou placebo em 0 h).
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Tempo apos o término da infusdo [horas]

Pardmetros de geragdo de trombina

A dabigatrana exerce efeitos pronunciados nos parametros do potencial de trombina end6gena (ETP). O tratamento
com idarucizumabe normalizou a razéo de atraso (lag time) de geracdo de trombina e o tempo para razdo de pico até
niveis basais, conforme determinado 0,5 a 12 horas apés o final da infusdo de idarucizumabe. O idarucizumabe isolado
ndo demonstrou efeito pré-coagulante medido como ETP. Isso sugere que o idarucizumabe ndo possui efeito pro-
trombético.

Nova administragéo de etexilato de dabigatrana
Vinte e quatro (24) horas apés a infusdo de idarucizumabe, uma nova administracdo de etexilato de dabigatrana
resultou na atividade anticoagulante esperada.

Imunogenicidade

Foram testadas amostras de soro de 283 pacientes em estudos de Fase | (224 voluntarios tratados com idarucizumabe)
e de 501 pacientes para presenca de anticorpos de idarucizumabe antes e depois do tratamento. Anticorpos
preexistentes com reatividade cruzada ao idarucizumabe foram detectados em aproximadamente 12% (33/283) dos
pacientes da Fase | e em 3,8% (19/501) dos pacientes. N&o foi observado nenhum impacto na farmacocinética ou efeito
de reversdo de idarucizumabe ou reac6es de hipersensibilidade.

Em 4% (10/224) dos pacientes da Fase | foram observados titulos baixos de anticorpos anti-idarucizumabe
possivelmente persistentes emergentes do tratamento, e em 1,6% (8/501) dos pacientes sugerindo um baixo potencial
imunogénico de idarucizumabe. Em um subgrupo de 6 pacientes da Fase I, o idarucizumabe foi administrado uma
segunda vez, dois meses apos a primeira administragdo. Nenhum anticorpo anti-idarucizumabe foi detectado nesses
pacientes antes da segunda administracdo. Em um paciente, anticorpos anti-idarucizumabe emergentes do tratamento
foram detectados ap0s a segunda administracdo. Nove pacientes foram retratados com idarucizumabe. Todos os nove
pacientes foram retratados dentro de 6 dias ap0s a primeira dose de idarucizumabe. Nenhum dos pacientes retratados
com idarucizumabe foi testado positivamente para anticorpos anti-idarucizumabe.
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Farmacocinética
A farmacocinética de idarucizumabe foi investigada em pacientes sadios com idade de 45 a 64 anos que receberam
uma dose de 5 g através de infusdo intravenosa.

Distribuigéo

O idarucizumabe apresentou disposicdo cinética multifasica e distribui¢do extravascular limitada. Ap6s a infuséo
intravenosa de uma dose de 5 g, a média geométrica do volume de distribuigdo em estado de equilibrio (Vss) foi 8,9 L
(coeficiente de variagdo geométrica (gCV) de 24,8%). Na fase terminal, o volume de distribuicdo (V,) foi 41,8 L (gCV
22,3%).

Biotransformacéo

Foram descritas diversas vias que podem contribuir para 0 metabolismo dos anticorpos. Todas essas vias envolvem a
biodegradacdo do anticorpo em moléculas menores, ou seja, pequenos peptideos ou aminoacidos que sdo entdo
reabsorvidos e incorporados na sintese proteica.

Eliminacao

O idarucizumabe foi rapidamente eliminado, com depuragcéo total de 47,0 mL/min (gCV 18,4%), uma meia-vida inicial
de 47 minutos (gCV 11,4%) e uma meia-vida final de 10,3 h (gCV 18,9%).

Apos a administracdo intravenosa de 5 g de idarucizumabe, 32,1% (gCV 60,0%) da dose foi recuperada na urina dentro
de um periodo de coleta de 6 horas e menos de 1% nas 18 horas seguintes. Assume-se que a parte restante da dose seja
eliminada através do catabolismo proteico, principalmente pelos rins.

Foi observada proteindria apds o tratamento com idarucizumabe. A proteindria transitdria € uma reacéo fisioldgica ao
excesso de proteina nos rins apos a administragdo de 5 g de idarucizumabe por via intravenosa (injecdo em
bolus/infusdo réapida). A proteindria transitéria normalmente atingiu o pico cerca de 4 h ap6s a administracdo de
idarucizumabe e se normalizou dentro de 12-24 horas. Em alguns casos isolados a proteinQria transitoria persistiu por
mais de 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES
N&o ha contraindica¢Bes para PRAXBIND.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PRAXBIND néo reverte os efeitos de outros anticoagulantes, pois a substancia idarucizumabe se liga especificamente
a dabigatrana e reverte seu efeito anticoagulante.

O tratamento com PRAXBIND pode ser utilizado junto com as medidas de suporte padrdo clinicamente apropriadas.

Hipersensibilidade

Os riscos e o0s beneficios em potencial do tratamento de emergéncia com PRAXBIND em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao idarucizumabe ou a qualquer um dos excipientes (ex. reacdo anafilactoide) precisam
ser avaliados com cautela. Se uma reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave ocorrer, a administracdo de
PRAXBIND deve ser descontinuada imediatamente e a terapia apropriada deve ser iniciada.

Intolerancia hereditaria a frutose

A dose recomendada de PRAXBIND contém 4,0 g de sorbitol. Em pacientes com intolerancia hereditaria a frutose, a
administracdo parenteral de sorbitol foi associada a relatos de hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica,
aumento no acido drico, insuficiéncia hepatica aguda com colapso da funcéo excretora e sintética e obito.

Portanto, em pacientes com intolerancia hereditaria a frutose, devem ser avaliados o0s riscos e 0s beneficios em
potencial do tratamento de emergéncia com PRAXBIND.

Contém sorbitol (edulcorante).

Eventos tromboembolicos

Os pacientes que estdo sendo tratados com dabigatrana tém doencas subjacentes que os predispdem a eventos
tromboembdlicos. A terapia de reversdo dos efeitos da dabigatrana expde 0s pacientes ao risco de trombos devido a
sua doenca subjacente. A fim de reduzir esse risco, a retomada do tratamento anticoagulante deve ser considerada
assim que apropriado.

Populacdes especiais
Gravidez, Lactacdo e Fertilidade
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Gravidez: ndo ha dados sobre o0 uso de PRAXBIND em mulheres gravidas. Ndo foram realizados estudos de toxicidade
reprodutiva e no desenvolvimento, dada a natureza e o uso clinico pretendido do medicamento.

PRAXBIND pode ser usado durante a gravidez se o beneficio clinico esperado ultrapassar os riscos potenciais.
Lactacdo: ndo se sabe se idarucizumabe é excretado no leite materno.

Fertilidade: ndo ha dados sobre o efeito de PRAXBIND na fertilidade.

PRAXBIND esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano

Comprometimento renal

Na&o € necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal. O

comprometimento renal ndo impactou o efeito reversor de idarucizumabe.

Em estudos de Fase I, PRAXBIND foi avaliado em pacientes com depuragéo de creatinina (CrCl) variando de 44 a
213 mL/min. Pacientes com depurac&o de creatinina abaixo de 44 mL/min ndo foram estudados em Fase I. Dependendo
do grau de comprometimento renal, a depuracéo total foi reduzida em comparagdo com pacientes sadios, o que leva a
um aumento na exposic¢ao de idarucizumabe.

Com base nos dados de farmacocinética de 347 pacientes com diferentes niveis de funcéo renal (mediana da depuragédo
de creatinina de 21 — 99 mL/min) estima-se que a méedia de exposic¢do de idarucizumabe (ASCo-24n) aumenta em 38%
em pacientes com comprometimento renal leve (CrCl 50-<80 mL/min), em 90% em pacientes com comprometimento
renal moderado (CrCl 30-<50 mL/min) e em 146% em pacientes com comprometimento renal grave (0-<30 mL/min).
Como a dabigatrana é excretada principalmente pelos rins, observa-se que 0 aumento da exposic¢ao da dabigatrana esta
associado com a piora da funcéo renal.

Com base nestes dados e na extensdo da reversdo do efeito anticoagulante de dabigatrana nos pacientes, o
comprometimento renal ndo impacta o efeito reversor de idarucizumabe.

Comprometimento hepético

Néo foi observado um impacto do comprometimento hepatico (avaliado por lesdo hepatica, determinada por testes de
fungdo hepética elevados) na farmacocinética do idarucizumabe. Assim, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes
com lesdo hepaética.

O idarucizumabe foi estudado em 58 pacientes com diferentes graus de comprometimento hepatico. Comparada a 272
pacientes sem comprometimento hepatico, a ASC mediana de idarucizumabe foi alterada em -6%, 37% e 10% em
pacientes com elevacdo de AST/ALT de 1 a <2x LSN (N=34), 2 a <3x LSN (N=3) e >3x LSN (N=21), respectivamente.
Com base nos dados farmacocinéticos de 12 pacientes com doenca hepética, a ASC do idarucizumabe aumentou 10%
em comparagdo com os pacientes sem doenca hepatica.

Pacientes geriatricos/sexo/raca
Com base nas analises de farmacocinética da populagdo, sexo, idade e raga ndo apresentam um efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de idarucizumabe.

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficdcia de PRAXBIND na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo entre PRAXBIND e outros medicamentos. Com base nas propriedades
farmacocinéticas e na alta especificidade de ligacdo com a dabigatrana, é improvavel que ocorram interagdes
clinicamente relevantes com outros medicamentos.

Investigacdes pré-clinicas ndo demonstraram interagdes com expansores de volume, concentrados do fator de
coagulacdo e anticoagulantes além da dabigatrana.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C), proteger da luz. N&o congelar. Manter na embalagem original para proteger
da luz.

O prazo de validade de PRAXBIND ¢ de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Antes do uso, o frasco fechado pode ser mantido em temperatura até 30 °C por até 48 horas, desde que armazenado na
embalagem original a fim de proteger da luz.
Uma vez que a solugdo tenha sido retirada do frasco ampola, a estabilidade fisico—quimica de PRAXBIND durante o
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uso foi demonstrada por 6 horas a temperatura até 30°C. A solucéo nao deve ser exposta a luz por mais de 6 horas
(no frasco ampola fechado e/ou em uso).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

PRAXBIND solucdo injetavel ¢ um liquido claro a levemente opaco, incolor a levemente amarelado. A solugdo é livre
de particulas estranhas e pode conter poucas particulas tipicas translicidas, brancas a esbranquicadas. Antes de usar,
observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de PRAXBIND é de 5 g (2 frascos de 2,5 g/50 mL cada).

PRAXBIND (2 frascos de 2,5 g/50 mL cada) deve ser administrado pela via intravenosa, com duas infusdes
consecutivas durante 5 a 10 minutos cada (Figura 2) ou como uma injegdo em bolus (Figura 3). Em um nimero
limitado de pacientes, a recorréncia de dabigatrana livre (ndo ligada) no plasma e a concomitante prolongacéo dos
testes de coagulagdo ocorreram em até 24 horas apds a administracao de idarucizumabe.

A administragdo de uma segunda dose de PRAXBIND (5 g) pode ser considerada nas seguintes situacdes:
a. Recorréncia de sangramento clinicamente relevante em conjunto com tempos de coagulagdo prolongados; ou

b. Pacientes que requerem uma segunda cirurgia de emergéncia/procedimento de urgéncia e que apresentam
tempos de coagulacdo prolongados.

Os parametros relevantes de coagulagdo sdo: tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de trombina
diluido (dTT) ou tempo de coagulacao de ecarina (ECT).

Instrugdes de Uso

Antes da administracdo, devem-se inspecionar visualmente os frascos de PRAXBIND para verificar a auséncia de
material particulado e descoloracéo.

O preparo e administracdo de PRAXBIND devem ocorrer em condigdes assépticas. Do ponto de vista microbiol6gico,
caso o preparo e a administracdo ndo ocorram em condigOes assépticas (ou seja, caso 0 método de abertura néo evite
0 risco de contaminacao microbiana), o produto deve ser administrado imediatamente ap6s sua retirada do frasco. Caso
ndo seja utilizado imediatamente, o periodo de armazenamento durante o uso e as condigdes de armazenamento antes
do uso, estdo sob a responsabilidade do utilizador.

N&o é necessaria protecdo contra a luz ambiente durante a infusdo de PRAXBIND (vide item 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO).

Figura 1 — Dose recomendada de Figura 2 — Duas infusGes Figura 3 — Injete os dois frascos
PRAXBIND fornecida em dois frascos. consecutivas por frascos consecutivamente através da
SUSPensos. seringa.
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PRAXBIND néo deve ser misturado com outros medicamentos. Um acesso intravenoso preexistente pode ser utilizado
para a administracdo de PRAXBIND. O acesso venoso deve ser lavado com solucdo de cloreto de sédio 9 mg/mL
(0,9%) antes e ao final da infusdo de PRAXBIND. Né&o se deve administrar nenhuma outra infusdo em paralelo através
do mesmo acesso intravenoso.

PRAXBIND ¢€ apenas para uso Unico e ndo contém conservantes.

Né&o foi observada nenhuma incompatibilidade entre PRAXBIND e conjuntos de infusdo de cloreto de polivinila,
polietileno ou poliuretano ou seringas de polipropileno.

Comprovou-se que as injecdes ou infusdes em bolus durante 5-10 minutos asseguram um tratamento rapido conforme
necessidade dos pacientes, portanto, ndo existem parametros adicionais especificos como, por exemplo, o tamanho e
o numero de agulhas, uma vez que esta definicéo fica a critério do médico responsavel pelo tratamento.

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, é recomendado que 0 nome comercial e 0 nimero
do lote do produto administrado sejam claramente registrados no prontuério do paciente.

Reiniciando a Terapia Antitrombética

O tratamento com Pradaxa® (etexilato de dabigatrana) pode ser reiniciado 24 horas apds a administragdo de
PRAXBIND se o paciente estiver clinicamente estavel e se a hemostasia adequada foi alcangada.

Ap6s a administracdo de PRAXBIND, outra terapia antitrombdética (ex., heparina de baixo peso molecular) pode ser
iniciada a qualquer momento se o paciente estiver clinicamente estavel e se a hemostasia adequada tiver sido alcangada.
A auséncia de terapia antitrombdtica expde os pacientes ao risco trombético da sua doenca de base.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em Ensaios Clinicos

Uma vez que os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢gdes muito amplas e variadas, as taxas de reagfes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos ensaios
clinicos de outro medicamento e podem n&o refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Trés ensaios clinicos em voluntarios saudaveis foram concluidos, nos quais 224 individuos foram tratados com
idarucizumabe. Nestes ensaios, durante o periodo de tratamento, a frequéncia global de eventos adversos foi
semelhante entre os individuos tratados com idarucizumabe (55/224, 25%) e tratados com placebo (26/105, 25%).
Entre os individuos tratados com idarucizumabe, o evento adverso notificado com uma frequéncia maior ou igual a 5%
dos individuos foi a cefaleia (12/224, 5%).

Na andlise final do estudo REVERSE AD ™ (REVERSAL Effects of idarucizumab on Active Dabigatran), um total
de 503 pacientes foi tratado com dabigatrana, aos quais também foi administrado idarucizumabe, quer porque
necessitaram de uma cirurgia de emergéncia ou procedimento de urgéncia, ou porque apresentaram sangramento com
risco de vida ou néo controlado.

Apos a andlise final do estudo clinico, os eventos adversos detectados com maior frequéncia foram constipagéo (6,6%),
nausea (4,6%), hipotensdo (4,4%), cefaleia (4,0%) e pirexia (3,6%).

Dos 503 pacientes tratados com etexilato de dabigatrana em todo o periodo de estudo, 101 pacientes morreram, 20 no
primeiro dia apds a administracdo de idarucizumabe; cada uma dessas mortes poderia ser atribuida como uma
complicacdo do evento de base ou associada com comorbidades.

A avaliacdo de todos os eventos adversos coletados individualmente durante os estudos clinicos ndo revelou que
existam fatos ou evidéncias que estabelecam relacdo causal entre estes eventos adversos e idarucizumabe. Portanto,
nenhum evento adverso com relagdo causal com PRAXBIND foi identificado.

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

10. SUPERDOSE

Néo existe experiéncia clinica com superdose de PRAXBIND. A maior dose que foi estudada em voluntarios sadios
foi de 8 g e nenhum sinal que afete a seguranga foi identificado.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

Registro: 1.0367.0175

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das NacBes Unidas n® 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes - S&o Paulo — SP - CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77
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Produzido por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Biberach an der Riss — Alemanha

SAC 0800 701 6633

Uso restrito a estabelecimentos de salde

Venda sob prescricao.
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Historico de Alteragao da Bula

23/03/2018Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes das bulas

Data do No. Do Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens de bula Verses Apresentages
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 50 MG/ML SOL INJ CT 2
14/11/2025 Notificagdo de Alteracéo de Texto | 14/11/2025 Notificagdo de Alteragdo de Texto | 14/11/2025 DO MEDICAMENTO VPS FA VD TRANS X 50 ML
de Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 50 MG/ML SOL INJ CT 2
20/12/2024 | 1745646/24-8 | Notificacdo de Alteragéo de Texto | 20/12/2024 | 1745646/24-8 | Notificacdo de Alteracdo de Texto | 20/12/2024 DO MEDICAMENTO VPS FA VD TRANS X 50 ML
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
p 11958 - PRODUTOS
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 5 x
e ~ BIOLOGICOS - 70. Alteracéo do 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 50 MG/ML SOL INJ CT 2
16/07/2024 | 0968013/24-4 | Notificacédo de Alteragdo de Texto | 31/10/2023 | 1201648/23-9 prazo de validade do produto 01/07/2024 DO MEDICAMENTO VPS FAVD TRANS X 50 ML
de Bula— RDC 60/12 -
terminado - Moderada
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 50 MG/ML SOL INJ CT 2
03/02/2023 | 0115883/23-1 | Notificacdo de Alteragdo de Texto | 03/02/2023 | 0115883/23-1 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 3/02/2023 DIZERES LEGAIS VPS
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 FAVD TRANS X 50 ML
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 50 MG/ML SOL INJ CT 2
28/05/2021 | 2062511/21-1 | Notificac&o de Alteragdo de Texto | 28/05/2021 | 2062511/21-1 | Notificacéo de Alteragéo de Texto | 28/05/2021 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS FA VD TRANS X 50 ML
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - .
19/04/2021 | 1492204/21-5 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 19/04/2021 |1492204/21-5 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 19/04/2021 9. REACOES ADVERSAS VPS 50 MG/ML SOL INJ CT 2

de Bula — RDC 60/12

de Bula — RDC 60/12

FA VD TRANS X 50 ML




23/03/2018Dados da submisséao eletronica Dados da peti¢cao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes das bulas

Data do No. Do Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens de bula Versdes Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 50 MG/ML SOL INJ CT 2
18/01/2019 | 0052739/19-4 | Notificacdo de Alteracdo de Texto | 18/01/2019 | 0052739/19-4 | Notificacéo de Alteragéo de Texto| 1g/01/2019 VPS FA VD TRANS X 50 ML
de Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 1513 - PRODUTO BIOLOGICO -
23/03/2018 | 0229488/18-5 | Notificaciio de Alteracdo de Texto | 04/10/2017 [2075603/17-8 AlteracZo dos cuidados de 26/02/2018 | 7- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO | o |50 MG/ML SOL INJ CT 2
de Bula— RDC 60/12 conservag&o DO MEDICAMENTO FA VD TRANS X 50 ML
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 10456 — PRODUTO BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA

08/11/2017 | 2187221/17-0 | Notificag&o de Alteracao de Texto | 08/11/2017 |2187221/17-0 | Notificagéo de Alteracdo de Texto | 08/11/2017 | 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES vps |29 MG/ML SOLINJCT 2
de Bula— RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS FA VD TRANS X 50 ML
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