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Pradaxar

etexiato (e dabigatrana

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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

PRADAXA 75 mg: cada cdpsula contém 75 mg de etexilato de dabigatrana, correspondentes a 86,48 mg de mesilato
de etexilato de dabigatrana

PRADAXA 110 mg: cada capsula contém 110 mg de etexilato de dabigatrana, correspondentes a 126,83 mg de
mesilato de etexilato de dabigatrana

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, acacia, hipromelose, dimeticona, talco, hiprolose, carragenina, cloreto de potéssio,
dioxido de titdnio, corante amarelo creplsculo, corante indigotina, hipromelose, 4gua purificada.

1. INDICACOES

PRADAXA é indicado para:

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

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

e tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP) agudas e prevencao de 6bito
relacionado em pacientes que foram tratados com anticoagulante parenteral por 5-10 dias

e prevencdo 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 prevencdo primaria TEV apds cirurgia de artroplastia de grande porte

Em dois grandes estudos randomizados, de grupos paralelos, duplo-cegos, de confirmacao 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 relagdo ao desfecho primario, TEV, inclusive sintomatico,
mais mortalidade por todas as causas, mostrou que o efeito antitromboético de ambas as doses de etexilato de
dabigatrana foram estatisticamente ndo inferiores ao da enoxaparina.

Semelhantemente, TEV totais, inclusive assintomaticos, e mortalidade por todas as causas constituiram o desfecho
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 a cirurgia eletiva de artroplastia total do joelho receberam 75 mg ou 110 mg de etexilato de dabigatrana
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6-12 horas ap6s 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.
Néo houve diferencas estatisticas no sangramento entre os comparadores.

Outro estudo randomizado, de fase Il, 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 articulagéo do joelho. O estudo japonés mostrou uma clara relagdo dose-
resposta para a eficécia de etexilato de dabigatrana e um perfil de sangramento relacionado ao placebo.

Nos estudos RE-MODEL e RE-NOVATE, a randomizagéao foi pré-operatdria e no RE-MOBILIZE e no estudo
japonés controlado por placebo, foi pés-operatéria. Isto deve ser considerado especialmente na avaliagdo da
seguranga destes estudos. Por este motivo, os estudos estdo agrupados na Tabela 1 conforme a randomizacéo, antes
e ap0ds 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 dabigatrana | etexilato de dabigatrana | enoxaparina 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (quadril)”

N 909 888 917

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

Diferenca nos riscos vs -0,8 0,4

enoxaparina (%)

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 (3,5)

Diferenca nos riscos vs. -1,0 0,3

enoxaparina (%)

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

Risco relativo vs. enoxaparina 0,73 1,08

IC 95% 0,36, 1,47 0,58, 2,01

RE-MOBILIZE (joelho)™ enoxaparina 60 mg

N 618 656 668

Incidéncias (%) 21 (3,4) 20 (3,0) 15 (2,2)

leerenga} NoS riscos vs. 12 0.8

enoxaparina (%)

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 58 40

(%)

IC 95% (-10,3,-1,3) (-91,1,1)

“estudos com randomizacao pré-operatéria; ~ estudos com randomizacao pés-operatoria
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Estudos clinicos em prevencao de AVC e embolia sisttmica em pacientes com fibrilagéo atrial

As evidéncias clinicas da eficacia de etexilato de dabigatrana sdo provenientes do estudo RE-LY (avaliagao
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 compara¢do com a administracdo de varfarina em regime aberto a pacientes com fibrilacdo atrial com
risco moderado a alto de AVC ou embolia sistémica. O objetivo primario deste estudo foi determinar se dabigatrana
seria ndo inferior a varfarina na reducéo da ocorréncia do desfecho composto, AVC e eventos embdlicos sistémicos
(EES).

No estudo RE-LY, foram randomizados 18.113 pacientes com idade média de 71,5 anos e pontuagdo no CHADS;,
médio de 2,1. A populacgdo tinha proporgGes aproximadamente iguais de pacientes com pontuagdo no CHADS, 1, 2
e > 3. A populagdo 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 transitorio 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, doenca arterial coronaria ou hipertensdo

As doencas concomitantes dos pacientes neste estudo incluiam hipertensdo em 79%, diabetes em 23%, e doenca
arterial coronaria em 28%; 50% da populacéo de pacientes era virgem ao tratamento com antagonistas de vitamina
K, definido como exposic¢do durante a vida por menos de 2 meses, sendo que 32% da populacdo jamais havia sido
exposta a antagonistas de vitamina K. Para os pacientes randomizados para varfarina, o tempo dentro da faixa
terapéutica (RNI 2,0 a 3,0) no estudo teve mediana de 67%. As medicac¢fes 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
prétons (17,8%).

Para o desfecho primério, AVC e embolia sistémica, ndo foram identificados subgrupos (isto é, idade, peso, género,
funcdo 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 é ndo inferior a varfarina na
prevencdo de AVC e embolia sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial, com diminuicéo 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 hemorrégico, ébito 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: Analise 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
(1C95%)

Valor de p para
superioridade

0,65 (0,52; 0,81)

p=0,0001

0,89 (0,73; 1,09)

p=0,2721

% se refere a taxa anual de eventos
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Figura 1 -Curva de Kaplan-Meier de probabilidade ao longo do tempo até o primeiro AVC ou embolia sistémica
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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)
(1C 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 & taxa anual de eventos
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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
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 sistémica,
embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, 6bitos vasculares e sangramentos graves foi avaliado, e é

apresentado como parte da Tabela 5. As taxas anuais de eventos para 0s grupos com etexilato de dabigatrana foram
mais baixas do que as do grupo com a varfarina. A reducgéo 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 hospitaliza¢Ges que ocorreram de forma significativamente menos frequente com
etexilato de dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia do que com varfarina (reducéo do risco de 7%; 1C 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/ 6bito
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 miocérdio
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 hepatica
No estudo RE-LY, as potenciais anormalidades nos testes de funcéo 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 informac@es adicionais de seguranga 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
medicacdo do estudo ho 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
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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¢do maxima de mais de 6 anos (total RELY+ RELY-ABLE), o
perfil de seguranga em longo prazo do etexilato de dabigatrana para ambas as doses testadas foi confirmado. N&o
foram observados novos achados de segurancga. As taxas de eventos, incluindo sangramento grave ou outros eventos
de sangramento, foram consistentes com aquelas observadas no estudo RE-LY.

Em um estudo exploratdrio, a eficicia de duas estratégias para 0 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 ap6s as refeicdes e adicionar pantoprazol 40mg diariamente)
forneceram um completo alivio dos sintomas gastrointestinais primarios em mais de 55% dos pacientes
(PRADAXA ap6s a refeicéo: 55,9%; pantoprazol: 67,2%).

Com uma estratégia Unica, adicionar pantoprazol 40mg diariamente, obteve - se uma completa resolucéo dos
sintomas em 67,2% dos pacientes ap6s 4 semanas de tratamento, enquanto administrar PRADAXA ap6s uma
refeicdo resultou em 55,9% dos pacientes com completa resolucdo dos sintomas. Apds 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 ap6s uma refeicdo. Pacientes que ndo tiveram completa resposta para a estratégia inicial apés
4 semanas receberam adicionalmente a estratégia alternativa (ou seja, estratégias combinadas) por mais 4 semanas .
Foi reportada eficcia completa ou parcial apds 4 semanas das estratégias combinadas (8 semanas, tratamento total)
por 12 dos 14 (85,7%) pacientes que administraram PRADAXA ap0s a refeicdo na primeira parte do ensaio e 12 dos
15 (80%) pacientes que administraram pantoprazol na primeira parte do ensaio ®.

Em ultima analise, 92 (78.6%) pacientes (79 com eficacia completa e 13 com eficacia parcial) tiveram resultados
positivos usando as 2 estratégias de gerenciamento de sintomas gastrointestinais, 45 no grupo usando Pradaxa ap6s a
refei¢do (39 eficacia completa + 6 eficacia parcial) e 47 no grupo administrando pantoprazol (40 eficacia completa

+ 7 com eficécia parcial).

Estudos clinicos em prevencao de tromboembolismo em pacientes com protese de valvas cardiacas

Um estudo de fase Il avaliou etexilato de dabigatrana e varfarina em um total de 252 pacientes apds cirurgia recente
de substituicdo de valva cardiaca mecanica (isto é, durante o periodo de internagdo) e em pacientes que foram
submetidos a colocacdo de prétese de valva cardiaca mecanica ha mais de trés meses. Foi observado neste estudo
um desequilibrio com desvantagem para o etexilato de dabigatrana em relagdo aos eventos tromboembdlicos e
sangramento total (principalmente menores). Em pacientes no pés-operatorio 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) ap0s a cirurgia de substituicdo da valva
cardiaca.

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

Evidéncias clinicas de dois estudos replicados, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos (RE-
COVER e RE-COVER II)® demonstraram que o etexilato de dabigatrana é 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 redugdo da ocorréncia do desfecho primario, uma composicao 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 e 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 imobilizagdo prolongada -14,6%. Caracteristicas basais dos pacientes: idade média 54,8 anos, sexo
masculino 59,5%, caucasianos 86,1%, asiaticos 11,8%, negros 2,1%. As comorbidades foram: hipertensdo 35,5%,
diabetes mellitus 9,0%, doenca coronaria 6,8% e Ulcera gastrica ou duodenal 4,1%.

A duracdo do tratamento com dose fixa de dabigatrana foi de 174 dias, sem monitorizacdo da coagulacdo. Para os
pacientes randomizados para a varfarina, o tempo médio na faixa terapéutica (RNI 2,0 a 3,0) foi de 60,6%.
Medicacdes 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%,
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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 Il 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
ndo inferior & varfarina (valores de p para néo inferioridade: RE-COVER p<0,0001; RE-COVER I1 p=0,0002).
Eventos hemorrégicos (grave, grave/clinicamente relevante e qualquer sangramento) foram significativamente
menores nos pacientes que receberam etexilato de dabigatrana 150 mg 2x/dia em comparacéo 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 Il agrupados
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Tabela 7: Analise dos desfechos de eficacia primario e secundario (TEV é uma composicdo de TVP e/ou EP) até o
final do periodo pos-tratamento para os estudos agrupados RE-COVER e RE-COVER I

Etexilato de dabigatrana 150 Varfarina
mg
RE-COVER/RE-COVER Il agrupados
Pacientes, n (%) 2.553 (100,0) 2.554 (100,0)
TEV sintomatica recorrente e 6bito por TEV |68 (2,7) 62 (2,4)
Risco relativo vs. varfarina 1,09
IC 95% (0,77,1,54)
Desfechos de eficécia secundarios
TEV sintomatica recorrente e 6bito por todas 109 (4,3) 104 (4,1)
as causas
IC 95% 3,52,5,13 3,34,4,91
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
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Estudos clinicos na prevencéo de TVP e/ou EP recorrentes e obito relacionado

Evidéncias clinicas de dois estudos randomizados, duplos-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
gue necessitavam continuacdo 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 seguranca 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 prevengéo
da recorréncia. Um total de 2.866 pacientes foram randomizados e 2.856 foram tratados. O indice de eventos no
inicio do estudo foram: TVP - 65,1%, EP - 23,1%, EP e TVP -11,7%.

Caracteristicas basais dos pacientes: idade média 54,6 anos, 61,0% do sexo masculino, 90,1% caucasianos, 7,9%
asiaticos, 2,0% negros. Co-morbidades, como hipertenséo 38,6%, diabetes mellitus 9,0%, doenca arterial
coronariana 7,2% e Ulcera géastrica 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 duracdo do tratamento com exilato de dabigatrana variou de 6 a 36 meses (mediana - 534,0 dias). Para 0s
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
comparacdo a varfarina.

Tal como nos estudos RE-COVER/RE-COVER |1 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 11 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 é uma composicdo de TVP e/ou EP) até o
final do periodo de tratamento planejado para o estudo RE-MEDY

Etexilato de dabigatrana Varfarina
150 mg
RE-MEDY
Pacientes, n (%) 1.430 (100,0) 1.426 (100,0)
TEV sintomatica recorrente e 6bito 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
Diferenca nos riscos vs. varfarina (%) 0,4
IC 95% -0,5,1,2
Valor-p- (ndo inferioridade) <0,0001
Desfechos secundérios de eficécia
TEV sintomatica recorrente e dbito 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 sintomatico 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 e 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 hipertenséo 38,8%, diabetes
mellitus 8,0%, doenca arterial coronariana 6,0% e Ulcera gastrica ou duodenal 4,5%. MedicagBes 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 6bitos inexplicaveis, com uma reducéo 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 relacéo ao placebo. As taxas de
evento hemorragico grave e a combinacédo de eventos hemorragicos grave/clinicamente relevante foram
significativamente maiores em pacientes que receberam o etexilato de dabigatrana em comparag¢do com aqueles que
receberam placebo.

Apos a conclusdo do tratamento houve uma fase observacional de seguimento por 12 meses. Apds a descontinuacéo
da medicagdo do estudo, o efeito foi mantido até o final do seguimento, indicando que o efeito do tratamento inicial
com etexilato de dabigatran foi sustentado. N&o 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 de 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 - Andlise dos desfechos de eficacia primario e secundario (TEV é uma composicdo de TVP e/ou EP) até o
final do periodo pos-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 eficécia secundarios
TEV sintomatica recorrente e dbito por todas as 3(0.4) 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.
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Nos trés estudos controlados por medicacao ativa relatou-se uma taxa de infarto do miocardio de 0,5% nos pacientes
gue receberam etexilato de dabigatrana (e de 0,1% naqueles que receberam varfarina . 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 funcédo hepatica nos estudos controlados por medicacao ativa RE-COVER, RE-COVER |l e RE-MEDY:
houve uma incidéncia comparavel ou menor de potenciais anormalidades nos testes de funcgdo 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 11l 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 IIl, 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 111, 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 Il 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 II.

7. Kvamme AM, Lemke U, Koeppen M, Kurz C, Liu D. A phase IlI, 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 g.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

Farmacodindmica

O etexilato de dabigatrana é uma pequena molécula, pré-droga sem atividade farmacol6gica. Apds administracéo
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 é um inibidor direto da trombina, potente, competitivo,
reversivel e é o principal principio ativo no plasma.

Visto que a trombina (protease serina) possibilita a conversao de fibrinogénio em fibrina durante a cascata de
coagulacdo, a sua inibicdo 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 antitrombotica e a atividade anticoagulante da
dabigatrana apds administracdo intravenosa e do etexilato de dabigatrana apés administracdo oral em varios modelos
de trombose em animais.

Existe uma estreita correlacdo entre as concentrac@es plasmaticas de dabigatrana e o grau do efeito anticoagulante.
A dabigatrana prolonga o TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada), ECT (tempo de coagulacdo de ecarina) e
TT (tempo de trombina).

Farmacocinética
Ap6s administracdo 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
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concentragdo (Csx) obtido entre 0,5 e 2,0 horas ap6s a administragdo. A Csx € a area sob a curva de concentracéo
plasmatica-tempo (AUC) foram proporcionais a dose. Apds obtencdo da Csx, as concentraces 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
foi independente da dose. Entretanto, a meia-vida é prolongada quando ha comprometimento da fungao 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 capsulas de
hipromelose foi de aproximadamente 6,5%.

Os alimentos ndo 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 formulacao de referéncia (em capsulas)
quando os microgranulos sdo ingeridos sem a capsula de hipromelose. Assim, a integridade da capsula de
hipromelose deve ser sempre preservada no uso clinico para evitar um aumento néo 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 absorgdo pds-operatoria do etexilato de dabigatrana 1-3 horas apds a cirurgia demonstrou
uma absorcéo relativamente lenta em comparagdo com a observada em voluntarios saudaveis, mostrando um perfil
suave de concentragdo ao longo do tempo, sem altos picos de concentracdo plasmatica. Os picos de concentragdo
plasmatica sdo obtidos 6 horas apds administragdo, ou 7 a 9 horas ap06s cirurgia (BISTRO Ib). Contudo nota-se que
fatores contribuintes, como anestesia, paresia gastrintestinal e efeitos cirlrgicos implicam em uma proporcao de
pacientes que tera retardo na absorcao independente da formulagdo da droga. Embora este estudo nédo tenha previsto
se o retardo na absor¢do persiste nas doses subsequentes, foi demonstrado em um estudo posterior que o retardo na
absorcdo em geral s6 ocorre no dia da cirurgia. Nos dias subsequentes, a absor¢do da dabigatrana € rapida com pico
de concentracéo plasmatica obtido 2 horas ap06s a administragao.

O metabolismo e a excrecdo da dabigatrana foram estudados ap6s administracéo intravenosa Unica de dabigatrana
radiomarcada em voluntarios saudaveis do sexo masculino. Ap6s uma administracdo intravenosa, a radioatividade
derivada da dabigatrana foi eliminada principalmente na urina (85%). A excrec¢do fecal respondeu por 6% da dose
administrada. A recuperacéo da radioatividade total variou de 88-94% da dose administrada 168 horas apés a
administracéo.

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

Apos administragdo oral, o etexilato de dabigatrana no plasma é rapida e completamente convertido na forma ativa
dabigatrana. A reagdo metabdlica predominante é 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, 3-0, 4-O-acilglicuronideos, que
respondem cada um por menos de 10% do total de dabigatrana no plasma. Tracos de outros metabdlitos sdo
detectados somente com testes analiticos altamente sensiveis. A dabigatrana é eliminada principalmente na forma
inalterada na urina, a uma taxa de aproximadamente 100 mL/min, correspondendo & taxa de filtracdo glomerular.
Foi observada baixa ligacao (34-35%) de dabigatrana as proteinas plasmaticas independente da concentra¢do. O
volume de distribuicdo da dabigatrana de 60-70 litros excedeu o volume da agua corpdrea total, indicando moderada
distribuicdo tecidual da dabigatrana.
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Populacgdes especiais

Insuficiéncia renal: a exposigdo (AUC) a dabigatrana ap6s administracao oral de etexilato de dabigatrana em um
estudo de Fase | foi aproximadamente 3 vezes maior em voluntarios com insuficiéncia renal moderada (CLcr 30-50
mL/min) do que naqueles sem insuficiéncia renal.

Em um pequeno nimero de voluntarios com insuficiéncia renal grave (CLcr 10-30 mL/min) a exposicdo (AUC) a
dabigatrana foi aproximadamente 6 vezes maior e a meia-vida aproximadamente 2 vezes mais longa do que a
observada em uma populacdo sem insuficiéncia renal.

O clearance da dabigatrana por hemodidlise foi investigado em pacientes com comprometimento renal em estagio
final sem fibrilagdo 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 concentracdo de dabigatrana
livre e 60% da dabigatrana total, considerando que a quantidade removida de farmaco é proporcional ao fluxo
sanguineo. A atividade anticoagulante da dabigatrana diminuiu com o decréscimo das concentragdes plasmaticas e a
relacdo farmacocinética/farmacodindmica néo 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 concentracdes plasmaticas nos pacientes com comprometimento
renal moderado (CLcr 30-50 mL/min) antes e apds administracdo de dabigatrana foram, respectivamente, em média
2,29 vezes e 1,81 vezes maiores em comparacgao aos pacientes sem comprometimento renal (CLcr >80 mL/min).

O clearance de creatinina médio no estudo RE-COVER foi 100,43 mL/min. 21,7% dos pacientes tiveram
insuficiéncia renal leve (CLcr > 50 - <80 mL/min) e 4,5% dos pacientes tiveram insuficiéncia renal moderada (CLcr
30-50 mL/min). Pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada tiveram em média aumento de 1,7 vezes e 3,4
vezes de dabigatrana em estado de equilibrio, através das concentragdes 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 | 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 em comparagdo com o0s jovens. A
AUCt-ss e 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 comparacdo a mulheres
jovens, e 2,2 e 2,0 vezes maiores para homens idosos em comparacdo a homens jovens entre 18-40 anos de idade.
O aumento observado na exposicédo a dabigatrana correlacionou-se com a reducgdo do clearance de creatinina
relacionado ao envelhecimento. No estudo RE-LY confirmou-se o efeito da idade na exposicdo a dabigatrana, com
concentragdo de vale cerca de 1,3 vezes (+31%) maior em pacientes >75 anos e cerca de 22% menor em pacientes
<65 anos, em compara¢do aos pacientes com idade entre 65 e 75 anos.

Insuficiéncia hepatica: nao foi observada qualquer alteragdo na exposicao a dabigatrana em 12 individuos com
insuficiéncia hepéatica moderada (Child-Pugh B) em um estudo de Fase | em comparacdo com 12 controles.
Pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave (classificacdo de Child-Pugh B e C) ou doenca
hepética com previsdo 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 preven¢do de TEV em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica de grande porte.

Pacientes com doenga hepética ativa, incluindo, mas néo 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
prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo da mortalidade vascular em pacientes com fibrilacdo atrial.

Peso corporal: as concentragfes plasmaticas de vale de dabigatrana foram cerca de 20% mais baixas em pacientes
com peso corporal >100 kg em comparagdo 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 deteccdo de qualquer diferenca evidente. Os dados disponiveis
para pacientes com <50 kg sdo limitados.
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Sexo: a exposicdo a droga nos estudos de prevencao 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 fibrilacdo atrial, ocorreram concentracdes
de vale em média 1,3 vezes maiores (+30%). Este achado ndo 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 ndo afeta a farmacocinética da dabigatrana de forma clinicamente
relevante. Os dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes negros sdo limitados, mas ndo sugerem diferencas
clinicas relevantes.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em casos de:

o 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

o Manifestaces hemorragicas, pacientes com diateses hemorragicas, ou pacientes com comprometimento
espontaneo ou farmacoldgico da hemostasia

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

e Tratamento concomitante com cetoconazol sistémico

e Pacientes com préteses de valvas cardiacas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco hemorréagico: assim como com todos os anticoagulantes, PRADAXA deve ser utilizado com cautela em
condicOes 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 hematdcrito ou da presséo arterial
deve levar a pesquisa de um local de sangramento.

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

H4 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 fibrilag8o atrial tratados com150 mg
duas vezes ao dia, valores 2-3 vezes maiores que a faixa hormal do TTPa foram associados a maior risco de
sangramento.

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

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

A funcdo 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 fungéo renal deve ser avaliada nos quadros clinicos que possam
diminuir ou deteriorar a funcéo renal (como hipovolemia, desidratacdo, certos tratamentos concomitantes, entre
outros). Os pacientes usando PRADAXA especificamente para prevengdo de AVC, embolia sistémica e reducédo de
mortalidade vascular e com comprometimento renal moderado (CLcr 30-50 mL/min) devem ter a funcéo renal
avaliada pelo menos uma vez ano ou mais, conforme a necessidade clinica.

o Uso de agentes fibrinoliticos no tratamento de AVC isquémico agudo: pode ser considerado se 0 paciente
apresentar TT, ECT ou TTPa que ndo 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 observacao estrita em busca de sinais de sangramento ou
anemia.
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e Antiplaquetarios e AINEs: no uso para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular, a
coadministracéo 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 monitorizacgao dos niveis de hemoglobina.

Cirurgias e intervengdes: pacientes em uso de PRADAXA submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos tém
maior risco de sangramento. Portanto, intervencdes cirlrgicas podem exigir a interrupgdo temporéria do uso de
PRADAXA.

Fase pré-operatoria: devido ao maior risco de sangramento, o tratamento com PRADAXA pode ser interrompido
temporariamente antes de procedimentos invasivos ou cirdrgicos, se possivel, pelo menos 24 horas antes de tais
procedimentos. 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 depuracao
de dabigatrana em pacientes com insuficiéncia renal pode levar mais tempo, o0 que deve ser considerado antes de
qualquer procedimento:

Funcéo renal t12 estimado (h) Interromper PRADAXA antes de cirurgia eletiva
(CLcr- mL/min) Alto risco de sangramento ou cirurgia de Risco padréo
grande porte
>80 ~13* 2 dias antes 24 h antes
>50 e <80 ~ 15* 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30 e <50 ~ 18* 4 dias antes 2-3 dias antes (>48 h)

*para mais detalhes vide farmacocinética

PRADAXA é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min), mas caso