ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dabigatrano etexilato Leon Farma 75 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 75 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Capsula dura

Tamanho 2 (aproximadamente 18 mm), tampa opaca branca e corpo opaco branco, capsula cheia de
péletes esbranquicados a amarelados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo primaria de acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) em doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou a artroplastia eletiva total do joelho.

Tratamento do TEV e prevengdo do TEV recorrente em doentes pediatricos desde o nascimento até aos
menos de 18 anos de idade.

Para formas de dosagem adequadas a idade, ver sec¢do 4.2.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos e doentes pediatricos
com idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. A dose indicada na
tabela de dosagem relevante de uma formulagdo deve ser prescrita com base no peso e na idade da
crianga.

Existem outras formas farmacéuticas adequadas a idade disponiveis no mercado, para o tratamento de

criangas com menos de 8 anos de idade:

o Outras formas farmacéuticas podem ser mais adequadas para a administragdo a esta populacdo,
como os péletes revestidos, que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos,
logo que a criancga seja capaz de engolir alimentos moles.

o Outras formas farmacéuticas, como o po e o solvente para solugdo oral, s6 devem ser utilizadas
em criangas com menos de 1 ano de idade.

Prevencado primaria do TEV em cirurgia ortopédica

As doses recomendadas de dabigatrano etexilato e a duragdo da terapéutica para a prevengao
primaria do TEV em cirurgia ortopédica sdo apresentadas na tabela 1.



Tabela 1: Dose recomendada e duracio do tratamento para a prevencio primaria de
TEV em cirurgia ortopédica.

Inicio do tratamento Inicio da dose de | Duracao da
no dia da cirurgia manuten¢iao no dose de
1- 4 horas apés a primeiro dia manutencio
conclusio da cirurgia | apés a cirurgia
}?)(e)le}?ées apos artroplastia eletiva do | 220.rng de 10 dias
capsula unica de 110 dabigatrano
mg de dabigatrano etexilato uma vez
Doentes apds artroplastia eletiva da etexilato ao dia, tor’nados
anca como 2 capsulas 28-135 dias
de 110 mg
Reducdo da dose recomendada
Doentes com compromisso renal _
moderado (depuracdo da creatinina, 10 dias '
(CICr 30-50 ml/min)) 150 mg de (artroplastia
capsula tnica de 75 mg | dabigatrano total do joelho)
de dabigatrano etexilato | etexilato uma vez | ou 28- 35 dias
Doentes que tomam ao dia, tomados (artroplastia
concomitantemente verapamilo®, como 2 capsulas de| total da anca)
amiodarona, quinidina 75 mg
Doentes com idade igual ou superior a|
75 anos

*Para doentes com compromisso renal moderado tratados concomitantemente com verapamilo ver
sec¢do Populacdes especiais

Para ambas as cirurgias, se a hemostase ndo for assegurada, o inicio do tratamento deve ser adiado.
Se o tratamento nao for iniciado no dia da cirurgia, o tratamento deve ser iniciado com 2 capsulas

uma vez ao dia.

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento com dabigatrano etexilato

Em todos os doentes e especialmente nos idosos (> 75 anos), uma vez que a insuficiéncia renal

pode ser frequente neste grupo etario:
A funcdo renal deve ser avaliada através do calculo da depuragdo da creatinina (CICr) antes do
inicio do tratamento com dabigatrano etexilato para excluir doentes com insuficiéncia renal grave
(ou seja, CICr < 30 ml/min) (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 5.2).
A fung@o renal deve também ser avaliada quando se suspeita de uma diminui¢ao da funcéo renal
durante o tratamento (p. ex., hipovolemia, desidratacdo e em caso de utilizagdo concomitante de
determinados medicamentos).

O método a utilizar para estimar a funcao renal (CICr em ml/min) ¢ o método de Cockeroft-Gault.

Omissdo de dose

Recomenda-se a continuacao das restantes doses diarias de dabigatrano etexilato & mesma hora do
dia seguinte.

Nao devem ser tomadas doses duplas para compensar doses individuais falhadas.

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato




O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes devem ser instruidos a contactar o médico assistente se desenvolverem sintomas
gastrointestinais, tais como dispepsia (ver sec¢do 4.8).

Substituicdo

Tratamento com Dabigatrano etexilato para anticoagulante parentérico:
Recomenda-se que se aguarde 24 horas apos a tltima dose antes de mudar de dabigatrano etexilato
para um anticoagulante parentérico (ver seccao 4.5).

Anticoagulantes parenterais para o dabigatrano etexilato:

A terapéutica anticoagulante administrada por via parentérica deve ser descontinuada e o dabigatrano
etexilato deve ser iniciado 0-2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da terapéutica
alternativa, ou no momento da descontinuag¢ao em caso de tratamento continuo (p. ex., heparina nao
fracionada (HNF) intravenosa) (ver sec¢ao 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 ml/min)
esta contraindicado (ver sec¢do 4.3).

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (CICr 30- 50 ml/min), recomenda-se uma reducéo da dose
(ver tabela 1 acima e sec¢oes 4.4 ¢ 5.1).

Utilizacao concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores ligeiros a moderados da
glicoproteina-P (gp-P), ou seja, amiodarona, quinidina ou verapamilo

A dose deve ser reduzida como indicado na tabela 1 (ver também seccdes 4.4 ¢ 4.5). Nesta situacao, o
dabigatrano etexilato e estes medicamentos devem ser tomados a0 mesmo tempo.

Em doentes com compromisso renal moderado ¢ tratados concomitantemente com verapamilo,
deve ser considerada uma reducdo da dose de dabigatrano etexilato para 75 mg por dia (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Idosos

Para doentes idosos > 75 anos, recomenda-se uma redugdo da dose (ver tabela 1 acima e sec¢des 4.4 ¢
5.1).

Peso

Existe uma experiéncia clinica muito limitada em doentes com peso corporal < 50 kg ou > 110 kg na
posologia recomendada. Tendo em conta os dados clinicos ¢ cinéticos disponiveis, ndo é necessario
qualquer ajustamento (ver sec¢do 5.2), mas recomenda-se uma vigilancia clinica apertada (ver seccao
4.4).

Sexo

Nao € necessario qualquer ajuste de dose (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de dabigatrano etexilato na populagdo pediatrica para a indicagdo

de prevencdo primaria de TEV em doentes submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou do
joelho.



Tratamento de TEV e prevencdo de TEV recorrente em doentes pedidtricos

Para o tratamento do TEV em doentes pediatricos, o tratamento deve ser iniciado apds o tratamento com
um anticoagulante parentérico durante, pelo menos, 5 dias. Para a prevengdo de TEV recorrente, o
tratamento deve ser iniciado apds um tratamento anterior.

As capsulas de dabigatrano etexilato devem ser tomadas duas vezes ao dia, uma dose de manha e uma
dose a noite, aproximadamente a8 mesma hora todos os dias. O intervalo entre as doses deve ser o mais
proximo possivel de 12 horas.

A dose recomendada de dabigatrano etexilato capsulas baseia-se no peso e na idade do doente, conforme
indicado na tabela 2. A dose deve ser ajustada de acordo com a idade e o peso a medida que o tratamento
progride.

Para combinagdes de peso e idade ndo listadas na tabela de dosagem, nao pode ser fornecida nenhuma
recomendacdo de dosagem.

Tabela 2: Dose tinica e total diaria de dabigatrano etexilato em miligramas (mg) por peso em
quilogramas (kg) e idade em anos do doente.

Combinacdes de peso/idade Dose tnica em mg Dose diaria total
Peso em kg Idade em anos em mg
11a<13 8a<9 75 150
13a<16 8a<l1l 110 220
16 a<2l 8a<14 110 220
21a<26 8a<16 150 300
26 a <31 8a<18 150 300
31 a<4l 8a<18 185 370
41 a<51 8a<18 220 440
5la<el 8a<18 260 520
61a<71 8a<18 300 600
71 a <8l 8a<18 300 600
> 81 10a<18 300 600

Doses tnicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas capsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou
uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg

ou duas capsulas de 75 mg

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento

Antes do inicio do tratamento, a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) deve ser estimada
utilizando a formula de Schwartz (o método utilizado para a avaliagdo da creatinina deve ser verificado
com o laboratorio local).

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes pediatricos com TFGe < 50 ml/min/1,73 m? estd
contraindicado (ver seccdo 4.3).

Os doentes com uma TFGe > 50 ml/min/1,73 m? devem ser tratados com a dose de acordo com a tabela
2.

Durante o tratamento, a funcao renal deve ser avaliada em determinadas situagdes clinicas em que se
suspeita que a fungdo renal possa diminuir ou deteriorar-se (tais como hipovolemia, desidratacdo e com
determinadas medicamentos concomitantes, etc.).



Duracdo da utilizacdo

A duracgdo da terapéutica deve ser individualizada com base na avaliacdo do risco-beneficio.

Omissdo de dose

Uma dose esquecida de dabigatrano etexilato pode ainda ser tomada até 6 horas antes da proxima dose
programada. A partir de 6 horas antes da proxima dose programada, a dose esquecida deve ser omitida.
Nunca se deve tomar uma dose dupla para compensar uma dose individual falhada.

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes ou os seus prestadores de cuidados devem ser instruidos para contactar o médico assistente se o
doente desenvolver sintomas gastrointestinais, como dispepsia (ver secgdo 4.8).

Substituicdo

Tratamento com Dabigatrano etexilato para anticoagulante parentérico:
Recomenda-se que se aguarde 12 horas ap6s a Gltima dose antes de mudar de dabigatrano etexilato para
um anticoagulante parentérico (ver sec¢ao 4.5).

Anticoagulantes parenterais para o dabigatrano etexilato:

A terapéutica anticoagulante administrada por via parentérica deve ser descontinuada e o dabigatrano
etexilato deve ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da terapéutica
alternativa, ou no momento da descontinuag¢do em caso de tratamento continuo (p. ex., heparina ndao
fracionada (HNF) intravenosa) (ver secgdo 4.5).

Tratamento com Dabigatrano etexilato e antagonistas da vitamina K (AVK):

Os doentes devem iniciar os AVK 3 dias antes de interromperem o dabigatrano etexilato.

Uma vez que o dabigatrano etexilato pode afetar o razdo normalizada internacional (INR), o INR
refletira melhor o efeito dos AVK apenas depois de o dabigatrano etexilato ter sido interrompido
durante pelo menos 2 dias. Até 14, os valores do INR devem ser interpretados com precaucio.

AVK para dabigatrano etexilato:
O AVK deve ser interrompido. O Dabigatrano etexilato pode ser administrado assim que o INR for <
2,0.

Modo de administracdo

Este medicamento ¢é para administragdo via oral.

As capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras
com um copo de agua, para facilitar a sua administracdo ao estomago.

Os doentes devem ser instruidos para ndo abrirem a capsula, uma vez que isso pode aumentar o
risco de hemorragia (ver secgdo 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes indicados na secg¢ao 6.1
Compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min) em doentes adultos

TFGe < 50 ml/min/1,73 m? em doentes pediatricos

Hemorragia ativa clinicamente significativa

Lesao ou condig¢des que sejam consideradas um fator de risco significativo de hemorragia grave.
Estas podem incluir ulceracdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas
com elevado risco de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou
oftalmologica recente, hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou
suspeitas, malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares
intraespinais ou intracerebrais importantes



. Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, p. ex., heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, rivaroxabano, apixabano, etc.), exceto em
circunstancias especificas. Estas sdo a mudanga de terap€utica anticoagulante (ver sec¢do 4.2),
quando a HNF ¢ administrada nas doses necessarias para manter um cateter venoso central ou
arterial aberto ou quando a HNF ¢é administrada durante a ablago por cateter para fibrilhagédo
auricular (ver seccdo 4.5)

. Compromisso hepatico ou doenga hepatica que se espera que tenha algum impacto na
sobrevivéncia
o Tratamento concomitante com os seguintes inibidores fortes da gp-P: cetoconazol sistémico,

ciclosporina, itraconazol, dronedarona e tratamento de associacdo com dose fixa
glecaprevir/pibrentasvir (ver seccdo 4.5)
o Proteses valvulares cardiacas que requeiram tratamento anticoagulante (ver secgdo 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Risco hemorragico

Dabigatrano etexilato deve ser utilizado com precaugdo em situagdes em que o risco de hemorragia possa
estar aumentado ou no caso de utilizagdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase por
inibicao da agregacgado plaquetaria. A hemorragia pode ocorrer em qualquer local durante a terapéutica.
Uma reducdo inexplicada dos niveis de hemoglobina e/ou hematocrito ou da pressao sanguinea deve
levar a investigagdo de um local de hemorragia.

Quando ¢ necessaria a rapida reversao do efeito anticoagulante do dabigatrano, em situagdes de
hemorragias potencialmente fatais ou ndo controladas em doentes adultos, encontra-se disponivel o
agente especifico de reversao idarucizumab. A eficicia e seguranca do idarucizumab em doentes
pediatricos ndo foram estabelecidas. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano. Para os doentes adultos,
sangue total fresco ou plasma congelado fresco, concentrados de fatores de coagulagdo (ativados ou ndo
ativados), fator VIla recombinante ou concentrados de plaquetas sdo outras opgdes possiveis (ver também
sec¢do 4.9).

A utilizacdo de inibidores da agregacdo plaquetaria, como o clopidogrel e o acido acetilsalicilico
(AAS) ou anti-inflamatérios nao esteroides (AINE), bem como a presenga de esofagite, gastrite ou

refluxo gastroesofagico aumentam o risco de hemorragia gastrointestinal.

Fatores de risco

A tabela 3 resume os fatores que podem aumentar o risco hemorragico.



Tabela 3: Fatores que podem aumentar o risco hemorragico.

Fator de risco
Fatores farmacodinamicos e cinéticos Idade > 75 anos

Major:

Insuficiéncia renal moderada em doentes

adultos (30- 50 ml/minCICr)

Inibidores fortes da gp-P (ver seccdo 4.3 ¢
4.5)

Inibidor ligeiro a moderado da gp-P
medicacao concomitante (p. ex.,
amiodarona, verapamilo, quinidina e
ticagrelor; ver sec¢do 4.5)

Menor:

Baixo peso corporal (< 50 kg) em doentes

adultos

Fatores que aumentam os niveis plasmaticos de
dabigatrano

AAS e outros inibidores da
agregacao plaquetaria, como o
clopidogrel

Interacdes farmacodinamicas (ver sec¢ao 4.5) < AINEs

ISRS ou ISRSN

Outros medicamentos que podem
afetar a hemostase

Disttrbios de coagulagdo congénitos
ou adquiridos
Trombocitopenia ou defeitos funcionais
Doengas / procedimentos com particular das plaquetas
risco hemorragico - Bidpsia recente, traumatismo grave
Endocardite bacteriana
Esofagite, gastrite ou refluxo
gastroesofagico

Estdo disponiveis dados limitados em doentes adultos com menos de 50 kg (ver sec¢do 5.2).

A utiliza¢do concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores da gp-P ndo foi estudada em doentes
pediatricos, mas pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgao 4.5).

Precaucoes e gestdo do risco hemorragico

Para o tratamento das complicagdes hemorragicas, ver também a sec¢do 4.9.
Avaliagdo beneficio-risco

A presenca de lesdes, patologias, procedimentos e/ou tratamento farmacologico (tais como AINE,
antiplaquetarios, ISRS e ISRSN, ver seccdo 4.5), que aumentam significativamente o risco de
hemorragia grave, exige uma avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio. O dabigatrano etexilato so deve
ser administrado se o beneficio for superior ao risco de hemorragia.

Estdo disponiveis dados clinicos limitados para doentes pediatricos com fatores de risco, incluindo
doentes com meningite ativa, encefalite e abcesso intracraniano (ver secg@o 5.1). Nestes doentes, o
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dabigatrano etexilato s6 deve ser administrado se o beneficio esperado for superior aos riscos
hemorragicos.

Monitorizagdo clinica rigorosa

Recomenda-se a observacao atenta de sinais de hemorragia ou anemia durante todo o periodo de
tratamento, especialmente se os fatores de risco estiverem combinados (ver tabela 3 acima). Deve ter-se
especial cuidado quando o dabigatrano etexilato ¢ administrado concomitantemente com verapamilo,
amiodarona, quinidina ou claritromicina (inibidores da gp-P) e particularmente na ocorréncia de
hemorragias, nomeadamente em doentes com uma fung¢ao renal reduzida (ver secgdo 4.5).
Recomenda-se a observagao atenta de sinais de hemorragia em doentes tratados concomitantemente com
AINEs (ver sec¢do 4.5).

Descontinuagdo do dabigatrano etexilato

Os doentes que desenvolvem insuficiéncia renal aguda devem descontinuar o dabigatrano etexilato (ver
também secgdo 4.3).

Quando ocorrem hemorragias graves, o tratamento deve ser interrompido, a origem da hemorragia deve
ser investigada e a utilizagdo do agente de reversao especifico (idarucizumab) pode ser considerada em
doentes adultos A eficacia e seguranca do idarucizumab ndo foram estabelecidas em doentes
pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

Utilizagao de inibidores da bomba de protoes

A administra¢do de um inibidor da bomba de protées (IBP) pode ser considerada para prevenir a
hemorragia gastrointestinal. No caso de doentes pediatricos, devem ser seguidas as recomendagdes locais
de rotulagem dos inibidores da bomba de protoes.

Parametros laboratoriais de coagulagdo

Embora este medicamento ndo exija, em geral, uma monitoriza¢do anticoagulante de rotina, a medic¢do
da anticoagulacdo relacionada com o dabigatrano pode ser ttil para detetar uma exposi¢@o
excessivamente elevada ao dabigatrano na presenca de fatores de risco adicionais.

O tempo de trombina diluido (dTT), o tempo de coagulagdo de ecarina (ECT) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) podem fornecer informagdes tteis, mas os resultados devem ser
interpretados com precaugdo devido a variabilidade entre testes (ver seccdo 5.1). O teste do razdo
normalizada internacional (INR) ndo é fiavel em doentes a tomar dabigatrano etexilato, tendo sido
notificadas elevacdes falsas positivas do INR. Por conseguinte, ndo devem ser efetuados testes INR.

O Tabela 4 apresenta os limiares dos testes de coagulacdo em valores minimos para doentes adultos
que podem estar associados a um risco acrescido de hemorragia Ndo sdo conhecidos os respetivos
limiares para doentes pediatricos (ver secgdo 5.1)

Tabela 4: Valores limite dos testes de coagulacio em vale para doentes adultos que podem estar
associados a um aumento do risco de hemorragia.

Teste (valor em vale) Valor limite

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x vezes o limite superior do Néo ha dados

normal]

aPTT [x vezes o limite superior do - 13

normal] )

INR Nio deve ser efetuado

Utilizacdo de medicamentos fibrinoliticos no tratamento do AVC isquémico agudo

A utilizag¢do de medicamentos fibrinoliticos para o tratamento do AVC isquémico agudo pode ser



considerada se o doente apresentar um dTT, ECT ou aPTT que ndo exceda o limite superior do
normal (LSN) de acordo com o intervalo de referéncia local.

Cirurgia e intervencoes

Os doentes que tomam dabigatrano etexilato e que sdo submetidos a cirurgia ou procedimentos
invasivos correm um risco acrescido de hemorragia. Por conseguinte, as intervengdes cirtrgicas
podem exigir a interrupgao temporaria do dabigatrano etexilato.

Deve ter-se cuidado quando o tratamento ¢ temporariamente interrompido para intervengdes e se
justifica a monitorizagdo anticoagulante. A eliminagdo do dabigatrano em doentes com insuficiéncia
renal pode demorar mais tempo (ver secc¢do 5.2). Este facto deve ser considerado antes de qualquer
procedimento. Nestes casos, um teste de coagulacdo (ver secgdes 4.4 e 5.1) pode ajudar a determinar
se a hemostase ainda esta comprometida.

Cirurgia de emergéncia ou procedimentos urgentes

O dabigatrano etexilato deve ser temporariamente descontinuado. Quando € necessaria uma reversao
rapida do efeito anticoagulante, esta disponivel o agente de reversdo especifico (idarucizumab) para o
dabigatrano. para doentes adultos. A eficacia e a seguranga do idarucizumab nao foram estabelecidas
em doentes pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

A reversdo da terapéutica com dabigatrano expde os doentes ao risco trombotico da sua doenga
subjacente. O tratamento com dabigatrano etexilato pode ser reiniciado 24 horas apos a administragdo
de idarucizumab, se o doente estiver clinicamente estavel e se tiver sido alcancada uma hemostase
adequada.

Cirurgia/intervencoes subagudas

O dabigatrano etexilato deve ser temporariamente interrompido. Uma cirurgia / intervengdo deve ser
adiada, se possivel, até pelo menos 12 horas apos a ultima dose. Se a cirurgia ndo puder ser adiada, o
risco de hemorragia pode aumentar. Este risco de hemorragia deve ser ponderado em relagao a
urgéncia da intervengao.

Cirurgia eletiva

Se possivel, o dabigatrano etexilato deve ser descontinuado pelo menos 24 horas antes de procedimentos
invasivos ou cirargicos. Em doentes com maior risco de hemorragia ou em cirurgias de grande porte em
que possa ser necessaria hemodstase completa, considerar a interrupgdo do dabigatrano etexilato 2- 4 dias
antes da cirurgia.

O tabela 5 resume as regras de interrupgdo antes de procedimentos invasivos ou cirirgicos em doentes
adultos.

Tabela 5: Regras de interrupc¢ao antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos em doentes
adultos.

Funcio renal O dabigatrano etexilato devera ser interrompido
(ClC9r em Semivida estimada antes de uma cirurgia eletiva
. (horas) . -
ml/min) gslf:gille;i;(o)rde hemorragia ou Risco normal
>80 ~13 2 dias antes 24 horas antes
>50-<80 ~15 2- 3 dias antes 1- 2 dias antes
>30-<50 ~ 18 4 dias antes 2- 3 dias antes (> 48

As regras de interrupcao antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos em doentes pediatricos estao
resumidas no tabela 6.
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Tabela 6: Regras de interrupcio antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos em doentes
pediatricos.

Funcio renal Parar o dabigatrano antes de uma cirurgia eletiva
(TFGe em ml/min/1,73 m?)

> 80 24 horas antes

50- 80 2 dias antes

<50 Estes doentes ndo foram estudados (ver seccdo 4.3).

Anestesia espinal/anestesia epidural/puncdo lombar

Os procedimentos como a anestesia espinal podem exigir uma fungdo hemostatica completa.

O risco de hematoma espinal ou epidural pode ser aumentado em casos de pungdo traumatica ou
repetida e pela utiliza¢do prolongada de cateteres epidurais. Apds a remogado de um cateter, deve
decorrer um intervalo de pelo menos 2 horas antes da administragdo da primeira dose de dabigatrano
etexilato. Estes doentes necessitam de observagdo frequente para detetar sinais e sintomas neurologicos
de hematoma espinal ou epidural.

Fase pos-operatoria

O dabigatrano etexilato deve ser reiniciado apos o procedimento invasivo ou a intervengao cirurgica,
logo que possivel, desde que a situagdo clinica o permita e tenha sido estabelecida uma hemostase
adequada.

Os doentes em risco de hemorragia ou os doentes em risco de sobre-exposi¢do, nomeadamente 0s
doentes com fungao renal reduzida (ver também tabela 3), devem ser tratados com precaugdo (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Doentes com elevado risco de mortalidade cirtirgica e com fatores de risco intrinsecos para
acontecimentos tromboembdlicos

Os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga do dabigatrano etexilato nestes doentes sdo
limitados, pelo que devem ser tratados com precaugéo.

Cirurgia por fratura da anca

Nao existem dados sobre a utilizacao de dabigatrano etexilato em doentes submetidos a cirurgia de
fratura da anca. Por conseguinte, o tratamento nao ¢ recomendado.

Compromisso hepatico

Os doentes com enzimas hepaticas elevadas > 2 LSN foram excluidos nos estudos principais. Nao
existe experiéncia de tratamento disponivel para esta subpopulagido de doentes, pelo que a utilizagdo
de dabigatrano etexilato ndo ¢ recomendada nesta populacdo. A insuficiéncia hepatica ou a doenca
hepatica que se espera que tenha algum impacto na sobrevivéncia esta contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Interacdo com indutores de gp-P

Prevé-se que a administragdo concomitante de indutores da gp-P resulte numa diminuigdo das
concentragdes plasmaticas de dabigatrano e deve ser evitada (ver seccoes 4.5 € 5.2).

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de agdo direta (ACOaD), incluindo o dabigatrano etexilato, ndo sao
recomendados para doentes com antecedentes de trombose a quem foi diagnosticada a sindrome
antifosfolipidica. Em particular nos doentes triplamente positivos (para anticoagulante lapico,
anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta-2-glicoproteina I), o tratamento com ACOaDs pode
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estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos trombdticos recorrentes em comparagao
com a terapéutica com antagonistas da vitamina K.

Doentes com cancro ativo (TEV pediatrico)

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranga em doentes pediatricos com cancro ativo.

Populacio pediatrica

Para alguns doentes pediatricos muito especificos, p. ex., doentes com doenga do intestino delgado em
que a absor¢ao pode ser afetada, deve ser considerada a utilizagdo de um anticoagulante com via de
administracdo parentérica.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

Interacdes a nivel do transporte

O dabigatrano etexilato ¢ um substrato para o transportador de efluxo gp-P. E expetavel que a
administracdo concomitante de inibidores da gp-P (ver tabela 7) resulte num aumento das
concentracdes plasmaticas de dabigatrano.

Salvo indicagdo em contrario, ¢ necessaria uma vigilancia clinica apertada (procurando sinais de
hemorragia ou anemia) quando o dabigatrano ¢ administrado concomitantemente com inibidores fortes
da gp-P. Podem ser necessarias redu¢des da dose em combinagdo com alguns inibidores da gp-P (ver
seccoes 4.2,4.3,4.4¢5.1).

Tabela 7:  Interacdes a nivel do transporte

Inibidores da gp-P

Utilizagdo concomitante contraindicada (ver sec¢do 4.3)

Cetoconazol O cetoconazol aumentou os valores totais de AUC.,, € Cpax d0 dabigatrano em
2,38 vezes € 2,35 vezes, respetivamente, apds uma dose oral tnica de 400 mg, e
2,53 vezes e 2,49 vezes, respetivamente, apos doses orais multiplas de 400 mg
de cetoconazol uma vez ao dia.
Dronedarona Quando o dabigatrano etexilato ¢ a dronedarona foram administrados ao mesmo
tempo, os valores totais de AUCy.., € Cpx d0 dabigatrano aumentaram cerca de
2,4 vezes e 2,3 vezes, respetivamente, ap6s doses multiplas de 400 mg de
dronedarona 2 vezes ao dia, e cerca de 2,1 vezes e 1,9 vezes, respetivamente, apos
uma dose unica de 400 mg.
Itraconazol, Com base nos resultados in vitro, é de esperar um efeito semelhante ao do
ciclosporina cetoconazol.
Glecaprevir/ A utilizagdo concomitante de dabigatrano etexilato com a combinagdo de dose fixa dos
pibrentasvir inibidores da gp-P glecaprevir/pibrentasvir demonstrou aumentar a exposi¢do dg

dabigatrano e pode aumentar o risco de hemorragia.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Tacrolimus

Verificou-se in vitro que o tacrolimus tem um nivel de efeito inibitdrio sobre a gp-P
semelhante ao observado com o itraconazol ¢ a ciclosporina. O dabigatrano etexilato
ndo foi estudado clinicamente em conjunto com tacrolimus. No entanto, dados
clinicos limitados com outro substrato da gp-P (everolimus) sugerem que a inibigdo
da gp-P com tacrolimus é mais fraca do que a observada com inibidores fortes da gp-
P.

Precaucoes a ter em conta no caso de utilizagdo concomitante (ver secgoes 4.2 e 4.4)
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Verapamilo

Quando o dabigatrano etexilato (150 mg) foi administrado concomitantemente com
verapamilo oral, a C,,;, € @ AUC do dabigatrano aumentaram, mas a magnitude desta
alteracdo difere consoante o momento da administragdo e a formulacdo do
verapamilo (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

A maior elevacao da exposicdo ao dabigatrano foi observada com a primeira dose
de uma formulagdo de libertagdo imediata de verapamilo administrada uma hora
antes da ingestao de dabigatrano etexilato (aumento da C,,,, em cerca de 2,8 vezes e
da AUC em cerca de 2,5 vezes). O efeito foi progressivamente diminuido com a
administra¢do de uma formulac¢do de libertagao prolongada (aumento da C,;, em
cerca de 1,9 vezes e da AUC em cerca de 1,7 vezes) ou com a administragdo de
doses multiplas de verapamilo (aumento da C,,;, em cerca de 1,6 vezes ¢ da AUC
em cerca de 1,5 vezes).

Nido foi observada qualquer interagdo significativa quando o verapamilo foi
administrado 2 horas apds o dabigatrano etexilato (aumento da C,,, em cerca de 1,1
vezes ¢ da AUC em cerca de 1,2 vezes). Este facto é explicado pela absor¢do
completa do dabigatrano apds 2 horas.

Amiodarona

Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com uma dose
oral inica de 600 mg de amiodarona, a extensao e a taxa de absor¢ao da amiodarona
¢ do seu metabolito ativo DEA permaneceram essencialmente inalteradas. A AUC
¢ a Cmnix do dabigatrano aumentaram em cerca de 1,6 vezes e 1,5 vezes,
respetivamente. Tendo em conta a longa semivida da amiodarona, o potencial para
uma interag@o pode existir durante semanas apos a interrupg¢ao da amiodarona (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

Quinidina

A quinidina foi administrada numa dose de 200 mg de 2 em 2 horas, até uma dose
total de 1000 mg. O Dabigatrano etexilato foi administrado duas vezes ao dia durante
3 dias consecutivos, no 3° dia com ou sem quinidina. A AUC:s € @ Cpaxss do
dabigatrano aumentaram em média 1,53 vezes e 1,56 vezes, respetivamente, com a
administracao concomitante de quinidina (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Claritromicina

Quando a claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) foi administrada juntamente
com o dabigatrano etexilato em voluntarios saudaveis, observou-se um aumento da
AUC de cerca de 1,19 vezes e da C,,,, de cerca de 1,15 vezes.

Ticagrelor

Quando uma dose tnica de 75 mg de dabigatrano etexilato foi administrada
concomitantemente simultaneamente com uma dose de carga de 180 mg de
ticagrelor, a AUC e a C,;, do dabigatrano aumentaram 1,73 vezes e 1,95 vezes,
respetivamente. Apos doses multiplas de ticagrelor 90 mg 2 vezes ao dia, o0 aumento
da exposi¢do ao dabigatrano ¢ de 1,56 vezes e 1,46 vezes para C,, € AUC,
respetivamente.

A administra¢do concomitante de uma dose de carga de 180 mg de ticagrelor ¢ 110
mg de dabigatrano etexilato (em estado estacionario) aumentou a AUC s € a Craxss
do dabigatrano em 1,49 vezes ¢ 1,65 vezes, respetivamente, em comparagdo com o
dabigatrano etexilato administrado isoladamente. Quando uma dose de carga de 180
mg de ticagrelor foi administrada 2 horas ap6s 110 mg de dabigatrano etexilato (em
estado estacionario), o aumento da AUC: ¢ da Chax,ss do dabigatrano foi reduzido
para 1,27 vezes ¢ 1,23 vezes, respetivamente, em compara¢do com o dabigatrano
etexilato administrado isoladamente. Esta dose escalonada ¢ a administracdo
recomendada para o inicio do ticagrelor com uma dose de carga.

A administragdo concomitante de 90 mg de ticagrelor 2 vezes ao dia (dose de
manutengdo) com 110 mg de dabigatrano etexilato aumentou a AUCrss € @ Crax,ss
ajustadas do dabigatrano 1,26 vezes e 1,29 vezes, respetivamente, em comparagao
com o dabigatrano etexilato administrado isoladamente.
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Posaconazol

O posaconazol também inibe a gp-P até certo ponto, mas nao foi estudado
clinicamente.

Deve ter-se cuidado quando o
concomitantemente com posaconazol.

dabigatrano etexilato ¢ administrado

Indutores de gp-P

A utilizacdo concomitante deve ser evitada.

p- ex.,
rifampicina,
hipericao,
carbamazepina
ou fenitoina

Prevé-se que a administragdo concomitante resulte numa diminuigdo das
concentragdes de dabigatrano.

A pré-dosagem do indutor de sonda rifampicina numa dose de 600 mg uma vez ao
dia durante 7 dias diminuiu o pico total de dabigatrano e a exposigdo total em 65,5%
e 67%, respetivamente. O efeito indutor foi diminuido, resultando numa exposigao
ao dabigatrano proxima da referéncia no dia 7 ap6s a interrupgao do tratamento com
rifampicina. Nao foi observado mais nenhum aumento na biodisponibilidade apos
mais 7 dias.

Inibidores da protease, como o ritonavir

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

por ex., ritonavir
e suas
combinacdes
com outros
inibidores da
protease

Estes afetam a gp-P (quer como inibidores quer como indutores). Nao foram
estudados e ndo sdo, por conseguinte, recomendados para tratamento concomitante
com dabigatrano etexilato.

Substrato da gp-P

Digoxina

Num estudo realizado com 24 individuos saudaveis, quando o dabigatrano etexilato
foi administrado concomitantemente com digoxina, ndo foram observadas alteragoes
na digoxina nem alteragdes clinicamente relevantes na exposig¢ao ao dabigatrano.

Medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios

Nio existe experiéncia, ou esta ¢ limitada, com os seguintes tratamentos que podem aumentar o risco
de hemorragia quando utilizados concomitantemente com o dabigatrano etexilato: anticoagulantes
como a heparina néo fracionada (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e derivados da
heparina (fondaparinux, desirudina), medicamentos tromboliticos e antagonistas da vitamina K,
rivaroxabano ou outros anticoagulantes orais (ver sec¢do 4.3) e medicamentos antiagregantes

plaquetarios, como os antagonistas dos recetores GPIIb/IIIa, a ticlopidina, o prasugrel, o ticagrelor, o
dextrano e a sulfinpirazona (ver secgdo 4.4).

A HNF pode ser administrada nas doses necessarias para manter um cateter venoso central ou arterial
patente ou durante a ablagdo por cateter para fibrilhagdo auricular (ver seccdo 4.3).
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Tabela 8: Interacdes com medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.

AINEs

Foi demonstrado que os AINEs administrados para analgesia de curta duragdo ndo estao
associados a aumento do risco de hemorragia quando administrados em conjunto com o
dabigatrano etexilato. Com o uso créonico num estudo clinico de fase III que comparou o
dabigatrano com a varfarina para a prevencdo de AVC em doentes com fibrilhag¢do
auricular (RE-LY), os AINEs aumentaram o risco de hemorragia em aproximadamente
50% tanto com o dabigatrano etexilato como com a varfarina.

Clopidogrel

Em jovens voluntarios saudaveis do sexo masculino, a administragdo concomitante de
dabigatrano etexilato e clopidogrel ndo resultou em mais prolongamento dos tempos de
hemorragia capilar em comparagdo com a monoterapia com clopidogrel. Além disso, a
AUC ss€ a Cmaxss do dabigatrano e as medidas de coagulacdo para o efeito do dabigatrano
ou a inibi¢do da agregacdo plaquetiria como medida do efeito do clopidogrel
mantiveram-se essencialmente inalteradas, comparando o tratamento de associagdo ¢ as
respetivas monoterapias. Com uma dose de carga de 300 mg ou 600 mg de clopidogrel,
a AUC s € a Cmaxss do dabigatrano aumentaram em cerca de 30- 40 % (ver seccdo 4.4) .

AAS

A coadministracdo de AAS e 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia pode
aumentar o risco de hemorragia de qualquer tipo de 12 % para 18 % e 24 % com 81 mg
e 325 mg de AAS, respetivamente (ver secgdo 4.4).

HBPM

A utilizagdo concomitante de HBPM, como a enoxaparina e o dabigatrano etexilato,
nao foi especificamente investigada. Apds a mudanga de um tratamento de 3 dias com
uma dose Unica didria de 40 mg de enoxaparina s.c., 24 horas apds a ultima dose de
enoxaparina, a exposicao ao dabigatrano foi ligeiramente inferior & exposi¢do apos a
administracdo de dabigatrano etexilato (dose tinica de 220 mg) isoladamente. Foi
observada uma maior atividade anti-FXa/FIla apds a administragdo de dabigatrano
etexilato com pré-tratamento com enoxaparina, em compara¢ao com a observada apos
o tratamento com dabigatrano etexilato isolado. Considera-se que este facto se deve ao
efeito de arrastamento do tratamento com enoxaparina, ndo sendo considerado
clinicamente relevante. Outros testes de anticoagulagdo relacionados com o dabigatrano
ndo foram significativamente alterados pelo pré-tratamento com enoxaparina.

Outras interacoes

Tabela 9:  Outras interacdes.

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) ou inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina e da norepinefrina (ISRSN)

ISRS, ISRSN

Os ISRS e ISRSN aumentaram o risco de hemorragia em todos os grupos de
tratamento de um estudo de fase III estudo clinico que compara o dabigatrano com
a varfarina para a prevengdo de AVC em doentes com fibrilhagdo auricular (RE-
LY).

Substdncias que influenciam o pH gdstrico

Pantoprazol

Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com
pantoprazol, registou-se uma diminuicdo da AUC do dabigatrano de
aproximadamente 30%. O pantoprazol e outros inibidores da bomba de protdes
(IBP) foram administrado concomitantemente com o dabigatrano etexilato em
estudos clinicos, e o tratamento concomitante com IBP ndo pareceu reduzir a
eficacia do dabigatrano etexilato.

Ranitidina

A administragdo de ranitidina juntamente com o dabigatrano etexilato ndo teve
qualquer efeito clinicamente relevante na o grau de absor¢ao do dabigatrano.

Interacdes relacionadas com o perfil metabolico do dabigatrano etexilato e do dabigatrano
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O dabigatrano etexilato e o dabigatrano ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 e ndo tém
efeitos in vitro nas enzimas do citocromo P450 humano. Por conseguinte, ndo sdo esperadas interagdes
medicamentosas relacionadas com o dabigatrano.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante o tratamento com
dabigatrano etexilato.

Gravidez

Os dados relativos a utilizagdo de dabigatrano etexilato em mulheres gravidas sdo limitados.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O risco potencial para os seres
humanos ¢ desconhecido. O dabigatrano etexilato ndo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se
for claramente necessario.

Amamentacdo

Nao existem dados clinicos sobre o efeito do dabigatrano em bebés durante o aleitamento. O aleitamento
deve ser interrompido durante o tratamento com dabigatrano etexilato.

Fertilidade
Nao existem dados humanos disponiveis.

Em estudos com animais, foi observado um efeito sobre a fertilidade feminina sob a forma de uma
diminui¢do das implantagdes ¢ um aumento da perda pré-implantacdo a 70 mg/kg (representando um
nivel de exposicdo plasmatica 5 vezes superior ao dos doentes). Nao foram observados outros efeitos na
fertilidade feminina. Nao se registou qualquer influéncia na fertilidade masculina. Em doses toxicas para
as maes (representando um nivel de exposi¢ao plasmatica 5 a 10 vezes superior ao dos doentes),
observou-se uma diminui¢do do peso corporal do feto e da viabilidade embriofetal, bem como um
aumento das variagdes fetais em ratos e coelhos. No estudo pré e pds-natal, foi observado um aumento da
mortalidade fetal em doses toxicas para as maes (uma dose correspondente a um nivel de exposicao
plasmatica 4 vezes superior ao observado em doentes).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O dabigatrano etexilato ndo tem influéncia ou tem uma influéncia negligenciavel na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O dabigatrano etexilato foi avaliado em estudos clinicos globais em aproximadamente 64.000 doentes;
aproximadamente 35 000 doentes foram tratados com dabigatrano etexilato.

Em estudos de prevencgdo de TEV ativamente controlados, 6.684 doentes foram tratados com 150 mg ou
220 mg dabigatrano etexilato uma vez ao dia.
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Os acontecimentos mais frequentemente notificados sdo hemorragias que ocorrem em
aproximadamente 14% dos doentes; a frequéncia de hemorragias graves (incluindo hemorragias no
local da ferida) ¢ inferior a 2%.

Apesar de rara em estudos clinicos, podem ocorrer hemorragias importantes ou graves que,
independentemente da localizac¢do, podem levar a incapacidades, risco de vida ou mesmo a morte.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 10 apresenta as reacdes adversas classificadas em classe de sistemas de 6rgdos (CSO) e
frequéncia, utilizando a seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000), ndo

conhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela 10: Reacoes adversas.
CSO/Termo preferencial Frequéncia
Doengas do sangue ¢ do sistema linfatico
Diminui¢do da hemoglobina Frequentes

Anemia Pouco frequentes
Hematdcrito diminuido Pouco frequentes
Trombocitopenia Raros
Neutropenia Desconhecido
Agranulocitose Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Reagdo anafilatica Raro
Angioedema Raro
Urticaria Raro
Erupcdo cutinea Raro
Prurido Raro
Broncoespasmo Desconhecido
Doengas do sistema nervoso
Hemorragia intracraniana Raro

Doengas vasculares

Hematoma Pouco frequentes

Hemorragia da ferida Pouco frequentes

Hemorragia Raro
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe Pouco frequentes

Hemoptise Raro

Doengas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal

Pouco frequentes

Hemorragia rectal

Pouco frequentes

Hemorragia hemorroidaria

Pouco frequentes

Diarreia Pouco frequentes
Nauseas Pouco frequentes
Vémitos Pouco frequentes
Ulcera gastrointestinal, incluindo tlcera esofagica Raro
Gastroesofagite Raro
Doenga do refluxo gastroesofagico Raro
Dor abdominal Raro
Dispepsia Raro
Disfagia Raro
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Afecdes hepatobiliares
Alteragao da funcao hepatica/Alteragdo dos testes Frequentes
Aumento da alanina aminotransferase Pouco frequentes
Aumento da aspartato aminotransferase Pouco frequentes
Aumento das enzimas hepaticas Pouco frequentes
Hiperbilirrubinemia Pouco frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Hemorragia cutdnea Pouco frequentes
Alopecia Desconhecido
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Hemartrose | Pouco frequentes
Doengas renais e urinarias
Hemorragia geniturinaria, incluindo hematuria | Pouco frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragao
Hemorragia no local da injegdo Raro
Hemorragia no local de inser¢do do cateter Raro
Hemorragia no local de inciséo Raro
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Hemorragia traumética Pouco frequentes
Hematoma pos-intervengao Pouco frequentes
Hemorragia pos-intervengao Pouco frequentes
Perda hemorragica pos-intervengao Pouco frequentes
Secregdo pela ferida Pouco frequentes
Hemorragia no local da incisao Raro
Anemia pos-operatoria Raro
Procedimentos cirtirgicos e médicos
Drenagem da ferida Raro
Drenagem pds-intervengao Raro

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reacdes hemorrdgicas

Devido ao modo de ag@o farmacoldgico, a utilizagdo de dabigatrano etexilato pode estar associada a um
risco acrescido de hemorragia oculta ou visivel de qualquer tecido ou 6rgdo. Os sinais, sintomas e
gravidade (incluindo um desfecho fatal) variam de acordo com a localizagdo e o grau ou extensdo da
hemorragia e/ou anemia. Nos estudos clinicos, as hemorragias nas mucosas (p. ex., gastrointestinais e
geniturinarias) foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com
dabigatrano etexilato, em comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, para além de uma vigilancia
clinica adequada, os testes laboratoriais de hemoglobina/hematocrito sdo Uteis para detetar hemorragias
ocultas. O risco de hemorragias pode ser aumentado em determinados grupos de doentes, p. ex., 0s
doentes com insuficiéncia renal moderada e/ou em tratamento concomitante que afete a hemostase ou
inibidores fortes da gp-P (ver sec¢do 4.4 Risco hemorragico). As complicagdes hemorragicas podem
apresentar-se sob a forma de fraqueza, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago inexplicavel,
dispneia e choque inexplicavel.

Foram notificadas complicagdes hemorragicas conhecidas, tais como sindrome do compartimento e
faléncia renal aguda devido a hipoperfusdo e nefropatia relacionada com anticoagulantes em
doentes com fatores de risco predisponentes, relativamente ao dabigatrano etexilato. Por
conseguinte, a possibilidade de hemorragia deve ser considerada na avalia¢do do estado em
qualquer doente anticoagulado. Para os doentes adultos, esta disponivel um agente de reversao
especifico para o dabigatrano, o idarucizumab, em caso de hemorragia incontrolavel (ver secgido
4.9).

A tabela 11 mostra o nimero (%) de doentes que sofreram a reacdo adversa hemorragia durante o
periodo de tratamento na indicac¢do de prevencdo primaria de TEV apds artroplastia total da anca ou
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do joelho nos dois estudos clinicos principais, de acordo com a dose.

Tabela 11: Numero (%) de doentes que sofreram a reagao adversa hemorragia.

Dabigatrano Dabigatrano Etexilato| Enoxaparina

Etexilato 150 mg 220 mg N (%)

N (%) N (%)
Tratados 1.866 (100.0) 1.825 (100.0) 1.848 (100,0)
Hemorragia grave 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Qualquer hemorragia 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocitose e neutropenia

A agranulocitose e a neutropenia foram notificadas muito raramente durante a utilizagdo pds-aprovagao
do dabigatrano etexilato. Uma vez que as reagdes adversas sdo notificadas no contexto da vigilancia pos-
comercializagdo a partir de uma populagao de dimensao incerta, nao € possivel determinar de forma
fiavel a sua frequéncia. A taxa de notificagdo foi estimada em 7 acontecimentos por 1 milhdo de doentes-
ano para agranulocitose e em 5 acontecimentos por 1 milhdo de doentes-ano para neutropenia.

Populacio pediatrica

A seguranga do dabigatrano etexilato no tratamento do TEV e na prevencdo do TEV recorrente em
doentes pediatricos foi estudada em dois ensaios de fase III (DIVERSITY e 1160.108). No total, 328
doentes pediatricos foram tratados com dabigatrano etexilato. Os doentes receberam doses ajustadas a
idade e ao peso de uma formulagdo adequada a idade de dabigatrano etexilato.

Globalmente, espera-se que o perfil de seguranca nas criangas seja 0 mesmo que nos adultos.

No total, 26% dos doentes pediatricos tratados com dabigatrano etexilato para o TEV e para a prevencao
do TEV recorrente sofreram reacdes adversas.

Lista tabelada de reacées adversas

A tabela 12 apresenta as reacdes adversas identificadas nos estudos no tratamento de TEV e na prevencao
de TEV recorrentes em doentes pediatricos. Estao classificadas por classes de sistemas de

orgdos (CSO) e frequéncia, utilizando a seguinte classificacdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (>
1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros (<
1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 12: Reacoes adversas.

Frequéncia

CSO / Termo preferencial

Tratamento do TEV e prevenciao do TEV
recorrente em doentes pediatricos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequentes
Diminuigdo da hemoglobina Pouco frequentes
Trombocitopenia Frequentes
Hematdécrito diminuido Pouco frequentes
Neutropenia Pouco frequentes
Agranulocitose Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Erupgao cutanea Frequentes
Prurido Pouco frequentes
Reacdo anafilatica Desconhecido
Angioedema Desconhecido
Urticaria Frequentes
Broncoespasmo Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Hemorragia intracraniana

Pouco frequentes

Vasculopatias
Hematoma Frequentes
Hemorragia Desconhecido
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe Frequentes
Hemoptise Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal

Pouco frequentes

Dor abdominal

Pouco frequentes

Diarreia Frequentes
Dispepsia Frequentes
Nauseas Frequentes
Hemorragia rectal Pouco frequentes
Hemorragia hemorroidaria Desconhecido
Ulcera gastrointestinal, incluindo Desconhecido
Gastroesofagite Pouco frequentes
Doenga do refluxo gastroesofagico Frequentes
Vomitos Frequentes

Disfagia

Pouco frequentes

Afegbes hepatobiliares

Alteracdo da funcdo hepatica/Alteracdo

Desconhecido

Aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento da aspartato aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento das enzimas hepaticas

Frequentes

Hiperbilirrubinemia

Pouco frequentes

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Hemorragia cutanea

Pouco frequentes

Alopecia

Frequentes

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

20




Hemartroses | Desconhecido
Doengas renais e urinarias

Hemorragia geniturinaria, incluindo | Pouco frequentes
Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no local de administragdo

Hemorragia no local da injecdo Desconhecido

Hemorragia no local de inser¢do do cateter Desconhecido
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Hemorragia traumatica Pouco frequentes

Hemorragia no local da incisdo Desconhecido

Reacoes hemorragicas

Nos dois ensaios de fase III na indicagao de tratamento de TEV e prevencao de TEV recorrentes em
doentes pediatricos, um total de 7 doentes (2,1%) sofreu um acontecimento hemorragico major, 5 doentes
(1,5%) sofreram um acontecimento hemorragico nao major clinicamente relevante e 75 doentes (22,9%)
sofreram um acontecimento hemorragico minor. A frequéncia dos acontecimentos hemorragicos foi
globalmente mais alta no grupo etario mais velho (12 até <18 anos: 28,6%) do que nos grupos etarios
mais jovens (nascimento até <2 anos: 23,3%; 2 até <12 anos: 16,2%). As hemorragias major ou graves,
independentemente da localizagdo, podem resultar em incapacidade, risco de vida ou morte.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Doses de Dabigatrano etexilato superiores as recomendadas expdem o doente a um risco aumentado de
hemorragia.

Em caso de suspeita de sobredosagem, os testes de coagulacdo podem ajudar a determinar o risco de
hemorragia (ver sec¢des 4.4 e 5.1). Um teste quantitativo calibrado de dTT ou medicdes repetitivas de
dTT permitem prever o momento em que determinados niveis de dabigatrano serdo atingidos (ver sec¢ao
5.1), também no caso de terem sido iniciadas medidas adicionais, p. ex., dialise.

Em caso de anticoagulag@o excessiva pode ser necessario interromper do tratamento com dabigatrano
etexilato. Uma vez que o dabigatrano ¢ excretado predominantemente por via renal, deve ser mantida
uma diurese adequada. Como a ligagdo as proteinas ¢ baixa, o dabigatrano pode ser dialisado; a
experiéncia clinica ¢ limitada para demonstrar a utilidade desta abordagem em estudos clinicos (ver
sec¢do 5.2).

Gestdo das complicacOes hemorragicas

Em caso de complicagdes hemorragicas, o tratamento com dabigatrano etexilato deve ser interrompido e
a origem da hemorragia deve ser investigada. Dependendo da situacdo clinica, deve ser efetuado um
tratamento de suporte adequado, como hemostase cirurgica e reposicdo do volume sanguineo, de acordo
com o critério do prescritor.

Para os doentes adultos, em situa¢des em que € necessaria uma reversao rapida do efeito
anticoagulante do dabigatrano, esta disponivel o agente de reversdo especifico (idarucizumab) que
antagoniza o efeito farmacodinamico do dabigatrano. A eficacia e a seguranga do idarucizumab nao
foram estabelecidas em doentes pediatricos (ver seccdo 4.4).

Podem ser tidos em conta os concentrados de fatores de coagulacgdo (ativados ou ndo ativados) ou o fator
Vlla recombinante. Existem algumas provas experimentais que sustentam o papel destes medicamentos
na inversao do efeito anticoagulante do dabigatrano, mas os dados sobre a sua utilidade em contextos
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clinicos e também sobre o possivel risco de tromboembolismo de ricochete sdo muito limitados. Os
testes de coagulacdo podem tornar-se pouco fiaveis apos a administragdo de concentrados de fatores de
coagulagdo sugeridos. Deve ter-se cuidado ao interpretar estes testes. Deve também considerar-se a
administra¢do de concentrados de plaquetas nos casos em que exista trombocitopenia ou tenham sido
utilizados medicamentos antiplaquetarios de ag@o prolongada. Todos os tratamentos sintomaticos devem
ser efetuados de acordo com a opinido do médico.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada a consulta de um especialista em coagulagao
em caso de hemorragias major.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antitromboticos, inibidores diretos da trombina, cédigo ATC:
BO1AEQ7.

Mecanismo de acido

O dabigatrano etexilato ¢ uma pequena molécula de pro-farmaco que ndo exibe atividade
farmacologica. Apos a administragdo oral, o dabigatrano etexilato é rapidamente absorvido e
convertido em dabigatrano por hidrélise catalisada pela esterase no plasma e no figado. O dabigatrano
¢ um potente inibidor direto da trombina, competitivo e reversivel, e ¢ o principal metabolito ativo no
plasma. Uma vez que a trombina (protease de serina) permite a conversdo do fibrinogénio em

fibrina durante a cascata de coagulagdo, a sua inibi¢do impede o desenvolvimento de trombos. O
dabigatrano inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregagdo plaquetaria induzida

pela trombina.

Efeitos farmacodindmicos

Os estudos animais in vivo e ex vivo demonstraram a eficacia antitrombotica e a atividade
anticoagulante do dabigatrano ap6s administra¢do intravenosa e do dabigatrano etexilato apos
administracdo oral em varios modelos animais de trombose.

Existe uma correlagdo clara entre a concentragdo plasmatica de dabigatrano e o grau de efeito
anticoagulante com base em estudos de fase II. O dabigatrano prolonga o tempo de trombina (TT),
0 ECT e 0 aPTT.

O teste quantitativo calibrado de TT diluido (dTT) fornece uma estimativa da concentragédo
plasmatica de dabigatrano que pode ser comparada com as concentragdes plasmaticas esperadas
de dabigatrano. Quando o teste dTT calibrado fornece um resultado de concentragdo plasmatica
de dabigatrano igual ou inferior ao limite de quantificacdo, deve ser considerado um ensaio de
coagulac¢do adicional, como o TT, o ECT ou o aPTT.

O ECT pode fornecer uma medida direta da atividade dos inibidores diretos da trombina.

O teste de aPTT estd amplamente disponivel e fornece uma indicagdo aproximada da intensidade da
anticoagulacdo obtida com o dabigatrano. No entanto, o teste de aPTT tem uma sensibilidade limitada
e ndo ¢ adequado para uma quantificagdo exata do efeito anticoagulante, especialmente em
concentragdes plasmaticas elevadas de dabigatrano. Embora os valores elevados de aPTT devam ser
interpretados com precaucdo, um valor elevado de aPTT indica que o doente esta anticoagulado.

Em geral, pode assumir-se que estas medidas de atividade anticoagulante podem refletir os niveis de
dabigatrano e podem fornecer orientagdes para a avaliagdo do risco de hemorragia, ou seja, considera-
se que exceder o percentil 90 dos niveis minimos de dabigatrano ou um ensaio de coagulagdo como o
aPTT medido no minimo (para os limiares de aPTT, ver secgdo 4.4, tabela 4) esta associado a um risco
acrescido de hemorragia.

Prevengdo primaria do TEV em cirurgia ortopédica
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A média geométrica do pico da concentracdo plasmatica de dabigatrano em estado estacionario (apos o
dia 3), medido cerca de 2 horas ap6s a administra¢do de 220 mg de dabigatrano etexilato, foi de 70,8
ng/ml, com um intervalo de 35,2- 162 ng/ml (intervalo de percentis do 25-75). A média geométrica da
concentracao de vale de dabigatrano, medida no final do intervalo de dosagem (ou seja, 24 horas apos
uma dose de 220 mg de dabigatrano), foi em média 22,0 ng/ml, com um intervalo de 13,0-35,7 ng/ml
(intervalo de percentis 25-75).

Num estudo dedicado exclusivamente a doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da
creatinina, CICr 30- 50 ml/min) tratados com dabigatrano etexilato 150 mg uma vez ao dia, a média
geométrica da concentracao de vale de dabigatrano, medida no final do intervalo de dosagem, foi em
média 47,5 ng/ml, com um intervalo de 29,6-72,2 ng/ml (intervalo de percentis 25-75)

Em doentes tratados para prevencao de TEV apos artroplastia total da anca ou do joelho com
220 mg de dabigatrano etexilato uma vez ao dia,

. o percentil 90 das concentragdes plasmaticas de dabigatrano foi de 67 ng/ml, medido em vale
(20- 28 horas apds a dose anterior) (ver sec¢do 4.4 € 4.9),
. o percentil 90 do aPTT no vale (20- 28 horas apds a dose anterior) foi de 51 segundos, o que

corresponderia a 1,3 vezes o limite superior normal.

O ECT nao foi medido em doentes tratados para prevengdo de TEV apoés artroplastia total da anca ou
do joelho com 220 mg de dabigatrano etexilato uma vez ao dia.

Eficacia e seguranca clinica

Origem étnica

Nao foram observadas diferencas étnicas clinicamente relevantes entre os doentes caucasianos, afro-
americanos, hispanicos, japoneses ou chineses.

Ensaios clinicos na profilaxia do TEV apos cirurgia major — artroplastia total

Em 2 grandes ensaios aleatorizados, de grupos paralelos, com dupla ocultagdo, para

confirmacdo de dose, os doentes que foram sujeitos a cirurgia ortopédica major eletiva (um para
artroplastia total do joelho e outro para artroplastia total da anca) tomaram dabigatrano etexilato
75 mg ou 110 mg 1-4 horas apoés a cirurgia seguidos de 150 mg ou 220 mg uma vez ao dia,
estando a hemostase assegurada, ou enoxaparina 40 mg no dia anterior a cirurgia ¢ diariamente

a partir dai. A duragdo do tratamento no ensaio RE-MODEL (artroplastia total do joelho) foi de
6-10 dias e no ensaio RE-NOVATE (artroplastia total da anca) foi de 28-35 dias. Foi tratado um
total de 2.076 doentes (joelho) e de 3.494 (anca), respetivamente.

O parametro de avaliagdo primario para ambos os ensaios foi o composto de TEV total (incluindo
embolia pulmonar (EP), trombose venosa profunda (TVP) proximal e distal, tanto sintomética
como assintomatica, detetada através de venografia de rotina) e a mortalidade por qualquer causa.
O parametro de avaliagdo secundario, considerado de maior relevancia clinica, foi o composto de
TEV major (incluindo embolia pulmonar e trombose venosa profunda proximal, tanto sintomatica
como assintomatica, detetada através de venografia de rotina) e a mortalidade relacionada com
TEV. Os resultados de ambos os ensaios demonstraram que o efeito antitrombotico de dabigatrano
etexilato 150 mg e 220 mg nao foi estatisticamente inferior ao da enoxaparina no TEV total e
mortalidade por qualquer causa. A estimativa pontual da incidéncia de TEV major e mortalidade
relacionada com TEV para a dose de 150 mg foi ligeiramente pior do que para a enoxaparina
(tabela 13). Foram observados melhores resultados com a dose de 220 mg, em que a estimativa
pontual de TEV major foi ligeiramente melhor do que com a enoxaparina (tabela 13).

Os estudos clinicos foram realizados numa populagdo de doentes com uma idade média > 65 anos.

Nos estudos clinicos de fase 3 ndo se verificaram diferencas nos dados de eficacia e seguranca entre
homens e mulheres.

Na populagdo de doentes estudada no RE-MODEL e no RE-NOVATE (5.539 doentes tratados),
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51% sofria concomitantemente de hipertensdo, 9% de diabetes , 9% de doenca coronéria e 20%
tinha antecedentes de insuficiéncia venosa. Nenhuma destas patologias teve impacto sobre os efeitos
do dabigatrano na prevencdo do TEV ou nas taxas de hemorragia.

Os dados relativos aos pardmetros de avaliagdo de TEV major e de mortalidade relacionada com o
TEV foram homogéneos no que respeita ao parametro de avaliagdo primario de eficacia e sdo

apresentados na tabela 13.

Os dados relativos ao parametro de avaliacdo TEV total e mortalidade por qualquer causas sdo

apresentados na tabela 14.

Os dados para os parametros de avaliacdo de hemorragia major por adjudicagdo sdo apresentados na

tabela 15 abaixo.

Tabela 13: Analise do TEV major e da mortalidade associada com o TEV durante o periodo de
tratamento nos estudos de cirurgia ortopédica RE-MODEL e RE-NOVATE.

Ensaio Dabigatrano Etexilato | Dabigatrano Etexilato | Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (anca)

N 909 888 917

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

Récio de risco superior 0.78 1,09

a enoxaparina

IC 95% 0,48; 1,27 0,70; 1.70

RE-MODEL (joelho)

N 506 527 511

Incidéncias (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)

Récio de risco superior 0.73 1,08

a enoxaparina

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

Tabela 14: Anilise do TEV total e mortalidade por qualquer causa durante o periodo de tratamento

dos estudos em cirurgia ortopédica RE-NOVATE e RE-MODEL.

Ensaio Dabigatrano Etexilato | Dabigatrano Etexilato | Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (anca)

N 880 874 897

Incidéncias (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Racio de risco superior 0,9 1.28

a enoxaparina

IC 95% (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)

RE-MODEL (joelho)

N 503 526 512

Incidéncias (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)

Racio de risco superior 0,97 1,07

a enoxaparina

IC 95% (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Tabela 15: Acontecimentos hemorragicos major por tratamento nos estudos individuais RE-MODEL

e RE-NOVATE.
Ensaio Dabigatrano Etexilato | Dabigatrano Etexilato | Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (anca)
Doentes tratados N | 1.146 1.163 | 1.154
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Numero de
acontecimentos
hemorragicos major
N(%)

RE-MODEL (joelho)
Doentes tratados N 679 703 694
Numero de

acontecimentos 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

hemorragicos major
N(%)

23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

Estudos clinicos na prevencdo do tromboembolismo em doentes com proteses valvulares cardiacas

Um estudo de fase II avaliou o dabigatrano etexilato e a varfarina num total de 252 doentes com
cirurgia recente de substituicdo da valvula cardiaca mecanica (ou seja, durante o periodo de
internamento em curso) ¢ doentes submetidos a substituigdo da valvula cardiaca mecanica ha mais de
trés meses. Foram observados mais acontecimentos tromboembdlicos (maioritariamente AVC e
trombose de protese valvular sintomatica/assintomatica) e mais acontecimentos hemorragicos com o
dabigatrano etexilato do que com a varfarina. Nos doentes recentemente submetidos a cirurgia, a
hemorragia major manifestou-se predominantemente como derrame pericardico hemorragico,
especificamente nos doentes que iniciaram o dabigatrano etexilato logo (ou seja, no dia 3) apos a
cirurgia de substitui¢do de valvula cardiaca mecanica (ver secgdo 4.3).

Populacio pediatrica

Estudos clinicos na profilaxia do TEV apos uma grande cirurgia de substituicdo da articulacdo

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentar os resultados dos
estudos com dabigatrano etexilato em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na prevengao de
acontecimentos tromboembolicos para a indicagdo de prevengao primaria de TEV em doentes
submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou do joelho (ver sec¢do 4.2 para informagdes sobre o
uso pediatrico).

Tratamento de TEV e prevencdo de TEV recorrente em doentes pediatricos

O estudo DIVERSITY foi realizado com o objetivo de demonstrar a eficacia e a seguranca do
dabigatrano etexilato em comparac¢do com o tratamento padrdo de TEV em doentes pediatricos desde o
nascimento até menos de 18 anos de idade. de ndo inferioridade, aberto, aleatorizado e com grupos
paralelos. Os doentes inscritos foram aleatorizados num esquema de 2:1 para uma formulag@o apropriada
a idade (capsulas, granulado revestido ou solu¢ao oral) de dabigatrano etexilato (doses ajustadas a idade e
a0 peso) ou para o tratamento padrao composto por heparinas de baixo peso molecular (HBPM),
antagonistas da vitamina K (AVK) ou fondaparinux (1 doente de 12 anos de idade). O pardmetro de
avaliag@o primario foi um parametro de avaliagdo composto de doentes com resolugdo completa do
trombo, livres de TEV recorrentes e livres de mortalidade relacionada com TEV. Os critérios de exclusdo
incluiram meningite ativa, encefalite e abcesso intracraniano.

No total, 267 doentes foram aleatorizados. Destes, 176 doentes foram tratados com dabigatrano etexilato
e 90 doentes de acordo com o tratamento padrio (1 doente aleatorizado ndo foi tratado). 168 doentes
tinham entre 12 e menos de 18 anos de idade, 64 doentes tinham entre 2 € menos de 12 anos e 35 doentes
tinham menos de 2 anos.

Dos 267 doentes aleatorizados, 81 doentes (45,8%) no grupo do dabigatrano etexilato e 38 doentes
(42,2%) no grupo de tratamento padrdo cumpriram os critérios para o parametro de avaliacdo primario
composto (resolucdo completa do trombo, auséncia de TEV recorrente e auséncia de TEV relacionado
com a mortalidade). A diferenca de taxa correspondente demonstrou a ndo-inferioridade do dabigatrano
etexilato em relag@o ao tratamento padrao. De um modo geral, também foram observados resultados
consistentes entre subgrupos: ndo houve diferencas significativas no efeito do tratamento para os
subgrupos por idade, sexo, regido e presenca de determinados fatores de risco. Para os 3 diferentes
estratos etarios, as propor¢oes de doentes que atingiram o parametro de avaliacdo primario de eficacia nos
grupos dabigatrano etexilato e tratamento padrao , respetivamente, foram 13/22 (59,1%) e 7/13 (53,8%)
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nos doentes desde o nascimento até < 2 anos de idade, 21/43 (48,8%) e 12/21 (57,1%) nos doentes entre 2
e <12 anos de idade, e 47/112 (42,0%) e 19/56 (33,9%) nos doentes com idade entre 12 e < 18 anos.

Foram notificadas hemorragias major em 4 doentes (2,3%) no grupo do dabigatrano etexilato e em 2
doentes (2,2%) no grupo de tratamento padrao. Nao houve diferenga estatisticamente significativa no
tempo até ao primeiro evento hemorragico major. Trinta e oito doentes (21,6%) no brago do dabigatrano
etexilato e 22 doentes (24,4%) no braco do tratamento padrido sofreram qualquer evento hemorragico
adjudicado, a maioria classificado como minor. O parametro de avaliagdo combinado de evento
hemorragico major adjudicado (MBE) ou hemorragia clinicamente relevante ndo major (CRNM) (em
tratamento) foi registado em 6 (3,4%) doentes no grupo do dabigatrano etexilato e em 3 (3,3%) doentes
no grupo tratamento padrao.

Foi realizado um estudo prospetivo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, de coorte prospetiva de seguranca
de brago tnico e de fase III (1160.108) para avaliar a seguranca do dabigatrano etexilato na prevencao de
TEV recorrentes em doentes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade. Os doentes
que precisavam de anticoagulagdo adicional devido a presencga de um fator de risco clinico depois de
completarem o tratamento inicial para o TEV confirmado (durante pelo menos 3 meses) ou depois de
completarem o estudo DIVERSITY foram autorizados a ser incluidos no estudo. Os doentes elegiveis
receberam doses ajustadas a idade e ao peso de uma formulacdo adequada a idade (capsulas, péletes
revestidos ou solucdo oral) de dabigatrano etexilato até a resolucdo do fator de risco clinico, ou até um
maximo de 12 meses. Os parametros de avaliagao primdarios do estudo incluiram a recorréncia de TEV,
acontecimentos hemorrdgicos major e minor e a mortalidade (global e relacionada com acontecimentos
tromboticos ou tromboembolicos) aos 6 e 12 meses. Os acontecimentos resultantes foram adjudicados por
um comité de adjudicagdo independente em ocultacao.

No total, foram admitidos 214 doentes no estudo; entre eles 162 doentes no grupo etario 1 (de 12 a
menores de 18 anos de idade), 43 doentes no grupo etério 2 (de 2 a menores de 12 anos de idade) e 9
doentes no grupo estrato etario 3 (do nascimento a menores de 2 anos de idade). Durante o periodo de
tratamento, 3 doentes (1,4%) tiveram um TEV recorrente confirmado por adjudicagdo nos primeiros 12
meses apos o inicio do tratamento. Os acontecimentos hemorragicos confirmados por adjudicagdo
durante o periodo de tratamento foram registados em 48 doentes (22,5%) nos primeiros 12 meses. A
maioria dos acontecimentos hemorragicos foram ligeiros. Em 3 doentes (1,4%), ocorreu um evento
hemorragico major confirmado por adjudicagdo nos primeiros 12 meses. Em 3 doentes (1,4%), foi
notificada uma hemorragia CRNM confirmada por adjudicag@o nos primeiros 12 meses. Nao ocorreram
mortes durante o tratamento. Durante o periodo de tratamento, 3 doentes (1,4%) desenvolveram sindrome
pos-trombdtica (SPT) ou tiveram agravamento da SPT nos primeiros 12 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administracdo oral, o dabigatrano etexilato ¢ rapida e completamente convertido em
dabigatrano, que ¢ a forma ativa no plasma. A clivagem do pro-farmaco dabigatrano etexilato por
hidrolise catalisada pela esterase no principio ativo dabigatrano ¢ a reagcdo metabodlica
predominante. A biodisponibilidade absoluta do dabigatrano ap6s a administracdo oral de
dabigatrano etexilato foi de aproximadamente 6,5 %. Apos a administracdo oral de dabigatrano
etexilato em voluntérios saudaveis, o perfil farmacocinético do dabigatrano no plasma caracteriza-
se por um rapido aumento das concentragdes plasmaticas, com a ¢, @ ser atingida nas 0,5 ¢ 2,0
horas apds a administracao.

Absorcdo

Um estudo que avaliou a absor¢@o pds-operatoria do dabigatrano etexilato, 1-3 horas apos a cirurgia,
demonstrou uma absor¢ao relativamente lenta em comparagao com a absorg¢dao em voluntarios
saudaveis, apresentando um perfil de concentragdo plasmatica-tempo ligeiro sem concentragdes
plasmaticas pico elevadas. As concentragdes plasmaticas pico sdo atingidas 6 horas apds a
administra¢do num periodo pds-operatdrio devido a fatores contribuintes como a anestesia, a paresia
gastrointestinal e os efeitos cirurgicos independentes da formulacdo oral do medicamento. Num estudo
posterior foi demonstrado a absor¢ao lenta e retardada esta normalmente presente apenas no dia da
cirurgia. Nos dias seguintes, a absor¢ao do dabigatrano ¢ rapida, com concentragdes plasmaticas pico
atingidas 2 horas ap6s a administragdo do medicamento.

A ingestdo de alimentos ndo afeta a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, mas aumenta em 2
horas o tempo até as concentragdes plasmaticas pico.
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A Cmix € a AUC foram proporcionais a dose.

A biodisponibilidade oral pode ser superior em 75% apds uma dose Unica e em 37% no estado
estacionario, em comparacao com a formulagao de referéncia em capsula, quando os péletes forem
ingeridos sem o invélucro da capsula de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Por conseguinte, a
integridade das capsulas de HPMC deve ser sempre preservada na utilizagdo clinica para evitar um
aumento ndo intencional da biodisponibilidade do dabigatrano etexilato (ver sec¢ao 4.2).

Distribui¢go
Observou-se uma baixa taxa de ligagdo, independente da concentragdo do dabigatrano as proteinas
plasmaticas humanas (34- 35%),. O volume de distribui¢do do dabigatrano de 60-70 1 excedeu o

volume de agua corporal total, indicando uma distribuicdo tecidular moderada .

Biotransformacdo

O metabolismo e a excre¢do do dabigatrano foram estudados apds administragdo de uma dose
intravenosa tnica de dabigatrano marcado radioativamente em individuos saudaveis do sexo
masculino. Apds uma dose intravenosa, a radioatividade derivada do dabigatrano foi eliminada
principalmente na urina (85%). A excre¢ao fecal representou 6% da dose administrada. A recuperagao
da radioatividade total variou entre 88- 94% da dose administrada até 168 horas apos a dose.

O dabigatrano ¢ sujeito a conjugacao, originando acilglucoronidos farmacologicamente ativos. Existem
quatro isomeros de posicdo, 1-0O, 2-0, 3-O, 4-O-acilglucoronido, cada dos quais contribuindo para menos
de 10% do total de dabigatrano no plasmatico. Apenas foi possivel detetar vestigios de outros
metabolitos através de métodos analiticos altamente sensiveis. O dabigatrano ¢ eliminado principalmente
na forma inalterada na urina, a uma taxa de aproximadamente 100 ml/min correspondente a taxa de
filtragdo glomerular.

Eliminacao

As concentragdes plasmaticas de dabigatrano mostraram um declinio biexponencial com uma semivida
terminal média de 11 horas em individuos idosos e saudaveis. Apds doses multiplas, foi observada uma
semivida terminal de cerca de 12-14 horas. A semivida foi independente da dose. A semivida é prolongada

se a fungdo renal estiver comprometida, como mostra a tabela 16.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Nos estudos de fase I, a exposicao (AUC) do dabigatrano ap6s a administragao oral de
dabigatrano etexilato é aproximadamente 2,7 vezes superior em voluntarios adultos com
insuficiéncia renal moderada (CICr entre 30 e 50 ml/min) do que nos voluntarios sem
insuficiéncia renal.

Num pequeno niimero de voluntarios adultos com insuficiéncia renal grave (CICr 10-30 ml/min), a
exposicao (AUC) ao dabigatrano foi aproximadamente 6 vezes superior ¢ a semivida aproximadamente
2 vezes mais longa do que a observada numa populagdo sem insuficiéncia renal (ver sec¢des 4.2,4.3 ¢
4.4).

Tabela 16: Semivida do dabigatrano total em individuos saudaveis e individuos com funcao
renal diminuida.

Taxa de filtracio gMédia (gCV %:; intervalo)
glomerular semivida
(CICr,) [ml/min] [h]
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>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)

Adicionalmente, a exposi¢ao ao dabigatrano (em vale e em pico) foi avaliada num estudo de
farmacocinética prospetivo, aberto, aleatorizado, em doentes com FANV com compromisso renal
grave (definido como depuracdo da creatinina [CICr] de 15-30 ml/min) a tomar 75 mg de
dabigatrano etexilato duas vezes ao dia. Este regime resultou numa média geométrica de
concentragdo de vale de 155 ng/ml (gCV de 76,9 %), medida imediatamente antes da
administra¢do da dose seguinte e numa média geométrica da concentragdo em pico de 202 ng/ml
(gCV de 70,6 %) medida duas horas apos a administragao da tltima dose.

A depuracdo do dabigatrano por hemodialise foi estudada em 7 doentes adultos com doenga renal em fase
terminal (ESRD) sem fibrilhag@o auricular. A dialise foi conduzida a um débito de dialisado de 700
ml/min, com duracao de quatro horas, e a um débito sanguineo de 200 ml/min ou de 350-390 ml/min. Isto
resultou na remocao de 50% a 60%, respetivamente, das concentracdes de dabigatrano. A quantidade de
substancia depurada por dialise é proporcional ao débito sanguineo, até¢ um débito de 300 ml/min. A
atividade anticoagulante do dabigatrano diminuiu com a diminui¢do das concentragdes plasmaticas e a
relagdo farmacocinética/farmacodindmica nao foi afetada pelo procedimento.

Doentes idosos

Estudos farmacocinéticos especificos de fase I em idosos demonstraram um aumento de 40% a 60% na
AUC e superior a 25% na Cmax em comparag¢do com individuos jovens.

O efeito da idade na exposi¢do ao dabigatrano foi confirmado no estudo RE-LY, com uma concentracao
de vale cerca de 31% superior nos individuos com idade >75 anos e cerca de 22% inferior nos individuos
<65 anos comparados com individuos entre 65 e 75 anos (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso hepdtico

Nao foram observadas alteragdes na exposi¢do ao dabigatrano em 12 individuos adultos com
compromisso hepatico moderado (Child Pugh B) quando comparados com 12 controlos (ver sec¢oes 4.2 ¢
4.4).

Peso corporal

As concentra¢des minimas de dabigatrano foram cerca de 20 % inferiores em doentes adultos com um
peso corporal > 100 kg quando comparados com os doentes de peso entre 50-100 kg. A maioria
(80,8%) dos individuos encontrava-se na categoria > 50 kg e < 100 kg, ndo tendo sido detetada
qualquer diferenca evidente (ver secg¢des 4.2 e 4.4). Os dados clinicos disponiveis em doentes adultos
com <50 kg sdo limitados.

Sexo

A exposicao a substancia ativa nos estudos de prevengao primaria do TEV foi cerca de 40% a 50%
superior nos doentes do sexo feminino, ndo sendo recomendado qualquer ajuste da dose.

Origem étnica
Nao foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes entre os doentes
caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou chineses relativamente a farmacocinética

¢ farmacodinamica do dabigatrano.

Populacdo pediatrica

A administragdo oral de dabigatrano etexilato de acordo com o algoritmo de dosagem definido
pelo protocolo resultou numa exposi¢do dentro do intervalo observado em adultos com TVP/EP.
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Com base na analise agrupada dos dados farmacocinéticos dos estudos DIVERSITY e
1160.108, as exposi¢des geométricas médias observadas foram de 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml e 99,1
ng/ml em doentes pediatricos com TEV de 0 a <2 anos de idade, de 2 a <12 anos de idade e de
12 a <18 anos de idade, respetivamente.

Interacdes farmacocinéticas

Os estudos de interagdo in vitro nao revelaram qualquer inibi¢do ou indugéo das principais
isoenzimas do citocromo P450. Este facto foi confirmado por estudos in vivo com voluntarios
saudaveis, que ndo revelaram qualquer intera¢do entre este tratamento e as seguintes substancias
ativas: atorvastatina (CYP3A4), digoxina (interagdo com o transportador gp-P) e diclofenac
(CYP2C9).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para os ser humano, segundo os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida deveram-se ao efeito
farmacodindmico exagerado do dabigatrano.

Foi observado um efeito na fertilidade feminina expresso numa diminui¢ao das implantagdes e um
aumento da perda pré-implantagdo a 70 mg/kg (5 vezes o nivel de exposi¢do plasmatica em doentes).
Em doses toxicas para as progenitoras (5 a 10 vezes o nivel de exposi¢do plasmatica em doentes),
observou-se uma diminui¢ao do peso corporal e da viabilidade fetal, bem como um aumento das
variagOes fetais em ratos e coelhos. No estudo pré e pos-natal, foi observado um aumento da mortalidade
fetal em doses toxicas para as maes (uma dose correspondente a um nivel de exposicao plasmatica 4
vezes superior ao observado nos doentes).

Num estudo de toxicidade juvenil efetuado em ratos Wistar Han, a mortalidade foi associada a
acontecimentos hemorragicos em exposi¢des semelhantes, nas quais se observaram hemorragias em
animais adultos. Tanto em ratos adultos como em ratos jovens, considera-se que a mortalidade esta
relacionada com a atividade farmacologica exagerada do dabigatrano em associa¢do com o esforg¢o de
forcas mecanicas durante a dosagem e o manuseamento. Os dados do estudo de toxicidade em juvenis
ndo indicaram uma sensibilidade acrescida em termos de toxicidade, nem qualquer toxicidade especifica
dos animais juvenis.

Em estudos de toxicologia ao longo da vida em ratos e ratazanas, ndo foram encontradas provas de
um potencial tumorigénico do dabigatrano até doses maximas de 200 mg/kg.

O dabigatrano, a parte ativa do dabigatrano etexilato, sob a forma de mesilato, é persistente no ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Acido tartérico
Hidroxipropilcelulose
Talco

Hipromelose

Invoélucro da capsula
Cloreto de potassio
Carragenina

Dioxido de titanio (E171)
Hipromelose
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Blister

Nao conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister

Blister em OPA-Alu-PVC/Alu contendo 10, 30 ou 60 capsulas.

Blisters de dose unitaria em OPA-Alu-PVC/Alu perfurados contendo 10 x 1,30 x 1 e 60 x 1 capsulas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Le6én Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ESPANHA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1769/001
EU/1/23/1769/002
EU/1/23/1769/003
EU/1/23/1769/004
EU/1/23/1769/005
EU/1/23/1769/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 Fevereiro 2024
Data da ultima renovacgao:

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO
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Informagdes pormenorizadas sobre este medicamento estdo disponiveis no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 110 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 110 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Céapsula dura

Tamanho 1 (aproximadamente 19 mm), tampa opaca azul-clara e corpo opaco azul-claro, capsula cheia
de péletes esbranqui¢ados a amarelados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacodes terapéuticas

Prevencdo primaria de acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) em doentes adultos
submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou do joelho .

Prevencdo de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagdo auricular ndo valvular
(FANYV), com um ou mais fatores de risco, tais como AVC prévio ou ataque isquémico transitorio (AIT);
idade > 75 anos; insuficiéncia cardiaca (Classe NYHA > II); diabetes mellitus; hipertensdo arterial.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP), ¢ prevengao de
recorréncias
TVP e EP em adultos.

Tratamento do TEV e prevengao do TEV recorrente em doentes pediatricos desde o nascimento até aos
menos de 18 anos de idade.

Para formas de dosagem adequadas a idade, ver secgdo 4.2.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos ¢ doentes pediatricos
com idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. A dose indicada na tabela
de dosagem relevante de uma formulagdo deve ser prescrita com base no peso e na idade da crianga.
Existem outras formas de dosagem adequadas a idade disponiveis no mercado, para o tratamento de
criangas com menos de 8 anos de idade:

. Outras formas farmacé€uticas podem ser mais apropriadas para administrag@o a esta populagao, tais
como péletes revestidos que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos, logo que a
crianga seja capaz de engolir alimentos moles.

. Outras formas farmacéuticas, como po e solvente para solucdo oral, s6 devem ser utilizadas em
criangas com menos de 1 ano de idade.

Prevencdo primaria do TEV em cirurgia ortopédica

As doses recomendadas de dabigatrano etexilato ¢ a durag@o da terapéutica para a prevencao
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primaria do TEV em cirurgia ortopédica sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Recomendacoes de dose e duracio da terapia para prevencao primaria de TEV em

cirurgia ortopédica.

Inicio do tratamento
no dia da cirurgia

1- 4 horas apos a
conclusio da cirurgia

Inicio da dose

de manutencio
no primeiro dia
apos a cirurgia

Duracio da dose
de manutencio

Doentes apos artroplastia eletiva do

Doentes que tomam
concomitantemente verapamilo™,
amiodarona, quinidina

Doentes com idade igual ou superior
a 75 anos

capsulas de
75 mg

. 220 mg de ;
joelho uma capsula tnica de dabigatrano 10 dias
110 mg de dabigatrano | etexilato uma
etexilato vez ao dia,
Doentes apds artroplastia eletiva da tomados como 2 ]
anca capsulas de 28- 35 dias
110 mg
Reducdao da dose recomendada
Doentes com compromisso renal ' )
moderado (depuracdo da creatinina, . o 150 mg de 10 dias (artroplas‘ua
(CICr 30-50 ml/min)) uma capsula unica de | dabigatrano total do joelho) ou
75 mg de dabigatrano | etexilato uma 28- 35 dias
etexilato vez ao dia, (artroplastia total
tomados como 2 | da anca)

*Para doentes com compromisso renal moderado tratados concomitantemente com verapamilo, ver

Populagdes especiais

Para ambas as cirurgias, se a hemostase ndo for assegurada, o inicio do tratamento deve ser adiado. Se
o tratamento nao for iniciado no dia da cirurgia, o tratamento deve ser iniciado com 2 capsulas uma

vez ao dia.

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento com dabigatrano etexilato

Em todos os doentes e especialmente nos idosos (> 75 anos), uma vez que a insuficiéncia renal

pode ser frequente neste grupo etario:

. A fungdo renal deve ser avaliada através do calculo da depuracao da creatinina (CICr)

antes do inicio do tratamento com dabigatrano etexilato para excluir doentes com
insuficiéncia renal grave (ou seja, CICr < 30 ml/min) (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

° A fungao renal deve também ser avaliada quando se suspeita de uma diminui¢ao da fungdo
renal durante o tratamento (p. ex., hipovolemia, desidratagdo e em caso de utilizagdo
concomitante de determinados medicamentos).

O método a utilizar para estimar a fungao renal (CICr em ml/min) é o método de Cockcroft-Gault.
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Omissdo de dose

Recomenda-se a continuagdo das restantes doses didrias de dabigatrano etexilato @ mesma hora do
dia seguinte.

Nao devem ser tomadas doses duplas para compensar doses individuais falhadas.

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes devem ser instruidos a contactar o médico assistente se desenvolverem sintomas
gastrointestinais, tais como dispepsia (ver seccao 4.8).

Substituicdo

Tratamento com Dabigatrano etexilato para anticoagulante parentérico:
Recomenda-se que se aguarde 24 horas ap6s a tltima dose antes de mudar de dabigatrano etexilato
para um anticoagulante parentérico (ver seccao 4.5).

Anticoagulantes parenterais para o dabigatrano etexilato:

A terapéutica anticoagulante administrada por via parentérica deve ser descontinuada e o dabigatrano
etexilato deve ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da terapéutica
alternativa, ou no momento da descontinuagdo em caso de tratamento continuo (p. ex., heparina ndo
fracionada (HNF) intravenosa) (ver seccao 4.5).

Populacoes especiais

Compromisso renal

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min)
esta contraindicado (ver sec¢do 4.3).

Em doentes com compromisso renal moderado (CICr 30- 50 ml/min), recomenda-se uma redugao da dose
(ver tabela 1 acima e secgOes 4.4 ¢ 5.1).

Utilizagdo concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores ligeiros a moderados da glicoproteina-
P (gp-P), ou seja, amiodarona, quinidina ou verapamilo

A dose deve ser reduzida como indicado na tabela 1 (ver também secgdes 4.4 ¢ 4.5). Nesta situagdo, o
dabigatrano etexilato e estes medicamentos devem ser tomados ao mesmo tempo.

Em doentes com compromisso renal moderado ¢ tratados concomitantemente com verapamilo,
deve ser considerada uma reducgdo da dose de dabigatrano etexilato para 75 mg por dia (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.5).

Idosos

Para doentes idosos > 75 anos, recomenda-se uma redugdo da dose (ver tabela 1 acima e
seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Peso
Existe uma experiéncia clinica muito limitada em doentes com peso corporal < 50 kg ou> 110 kg na
posologia recomendada. Tendo em conta os dados clinicos e cinéticos disponiveis, ndo é necessario

qualquer ajustamento (ver sec¢do 5.2), mas recomenda-se uma vigilancia clinica apertada (ver sec¢do
4.4).
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Sexo

Nao é necessario qualquer ajuste de dose (ver secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante de dabigatrano etexilato na populagdo pediatrica para a indicagéo

de preveng@o primaria de TEV em doentes submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou do
joelho .

Prevencdo do AVC e da embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores
de risco (prevencio do AVC na FA)
Tratamento da TVP e da EP, e prevencdo da TVP recorrente e da EP em adultos (TVP/EP)

As doses recomendadas de dabigatrano etexilato nas indica¢des prevengdo do AVC na FA, TVP ¢ EP sdo
apresentadas na tabela 2.

Tabela 2: Doses recomendadas para prevencio do AVC na FA, TVP e EP.

Dose recomendada

Prevencdo do AVC e do embolismo

sistémico em doentes adultos com 300 mg de dabigatrano etexilato tomados como uma

FANYV com um ou mais fatores de risco
(prevencao do AVC na FA)

capsula de 150 mg duas vezes ao dia

Tratamento da TVP e da EP ¢
prevencao da TVP e da EP recorrente
em adultos (TVP/EP)

300 mg de dabigatrano etexilato na forma de uma
capsula de 150 mg duas vezes ao dia apds
tratamento com um anticoagulante parentérico

durante pelo menos 5 dias

Reducao da dose recomendada

Doentes com idade > 80 anos
A dose diaria de 220 mg de dabigatrano etexilato
tomada como uma capsula de 110 mg duas vezes
ao dia

Doentes que recebem verapamilo
concomitantemente

Reducdo da dose a considerar

Doentes entre 75- 80 anos

Doentes com compromisso renal moderado
(CICr 30- 50 ml/min)

A dose diaria de 300 mg ou 220 mg de dabigatrano
etexilato deve ser selecionada com base numa
avaliacdo individual do risco tromboembdlico e do
risco de hemorragia

Doentes com gastrite, esofagite ou refluxo
gastroesofagico

Outros doentes com risco acrescido de
hemorragia

Para a TVP/EP, a recomendagao para a utilizagdo de 220 mg de dabigatrano etexilato tomados como uma
capsula de 110 mg duas vezes ao dia baseia-se em analises farmacocinéticas e farmacodindmicas e nao foi
estudada neste contexto clinico. Ver mais abaixo e as sec¢oes 4.4, 4.5, 5.1 ¢ 5.2.

Em caso de intolerancia ao dabigatrano etexilato, os doentes devem ser instruidos para consultarem
imediatamente o seu médico assistente, a fim de serem transferidos para opgdes de tratamento
alternativas aceitaveis para a prevencdo do AVC e da embolismo sistémico associada a fibrilhagdo
auricular ou a TVP/EP.
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Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento com dabigatrano etexilato

Em todos os doentes e especialmente nos idosos (> 75 anos), dado que o compromisso renal pode
ser frequente neste grupo etario:

. A funcio renal deve ser avaliada através do calculo da depuragdo da creatinina (CICr)
antes do inicio do tratamento com dabigatrano etexilato para excluir doentes com
insuficiéncia renal grave (ou seja, CICr < 30 ml/min) (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

° A funcdo renal deve também ser avaliada quando se suspeita de uma diminui¢do da fungéo
renal durante o tratamento (p. ex., hipovolemia, desidratacdo e em caso de utilizagdo
concomitante de determinados medicamentos).

Requisitos adicionais em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado e em doentes com idade
superior a 75 anos:

° A funcdo renal deve ser avaliada durante o tratamento com dabigatrano etexilato pelo menos
uma vez por ano ou com maior frequéncia, conforme necessario, em determinadas situacdes
clinicas em que se suspeite que a func¢do renal possa diminuir ou deteriorar-se (p. ex.,
hipovolemia, desidratagdo e em caso de utilizagdo concomitante de determinados
medicamentos).

O método a utilizar para estimar a fungdo renal (CICr em ml/min) ¢ o método de Cockcroft-Gault.

Duracdo de utilizacdo

A duracao de utilizagdo do dabigatrano etexilato nas indicagdes prevengdo do AVC na FA, TVP e EP ¢
apresentada na tabela 3.

Tabela 3: Duracao de utilizacdo para prevencao do AVC na FA e TVP/EP.

Indicacio Duracio da utilizacio

Prevencao do | A terapéutica deve ser continuada a longo prazo.

AVCnaFA

TVP/EP A duragdo do tratamento deve ser determinada individualmente ap6s uma

avaliacdo cuidadosa do beneficio do tratamento relativamente ao risco de
hemorragia (ver seccao 4.4).

O tratamento de curta duragao (pelo menos 3 meses) deve ter por basear fatores de risco
transitérios (p. ex., cirurgia recente, traumatismo, imobiliza¢do) e o tratamento
prolongado deve basear-se em fatores de risco permanentes ou TVP ou EP idiopaticos.

Omissdo de dose

Uma dose de dabigatrano etexilato que tenha sido esquecida pode ser tomada até 6 horas antes da
proxima dose programada. A partir de 6 horas antes da dose seguinte, a dose esquecida deve ser omitida.
Nao deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma dose individual que tenha sido omitida.

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes devem ser instruidos a contactar o médico assistente se desenvolverem sintomas
gastrointestinais, tais como dispepsia (ver sec¢ao 4.8).
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Substituicdo

De dabigatrano etexilato por anticoagulantes administrados por via parentérica:
Recomenda-se que se aguarde 12 horas ap6s a ultima dose antes de substituir o dabigatrano etexilato
por um anticoagulante administrado por via parentérica (ver seccao 4.5).

De anticoagulantes administrados por via parentérica pelo dabigatrano etexilato:

A terapéutica anticoagulante administrada por via parentérica devera ser descontinuada e o
dabigatrano etexilato devera ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da
terapéutica alternativa, ou no momento da descontinuacdo em caso de tratamento continuo (p. ex.,
heparina nao fracionada (HNF) administrada por via intravenosa) (ver sec¢ao 4.5).

De dabigatrano etexilato por antagonistas da Vitamina K (AVK):
O tempo de inicio do AVK devera ser ajustada com base na CICr da seguinte forma:

. CICr > 50 ml/min, o AVK devera ser iniciado 3 dias antes da descontinuacdo de dabigatrano
etexilato

° CICr > 30- < 50 ml/min, o AVK devera ser iniciado 2 dias antes da descontinuacdo de
dabigatrano etexilato

Uma vez que dabigatrano etexilato pode afetar a razdo normalizada internacional (INR), o INR refletira
melhor o efeito do AVK apenas depois de o dabigatrano etexilato ter sido interrompido durante pelo

menos 2 dias. Até 14, os valores do INR devem ser interpretados com precaucao.

Do AVK para dabigatrano etexilato:
O AVK deve ser interrompido. Dabigatrano etexilato pode ser administrado assim que o INR for < 2,0.

Cardioversdo (prevencdo do AVC na FA)

Os doentes podem continuar a tomar dabigatrano etexilato enquanto estdo a ser submetidos a
cardioversao.

Ablacdo por cateter para fibrilhacdo auricular (prevencdo do AVC na FA)

Nao existem dados disponiveis para o tratamento com dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia.

Intervencdo coronaria percutianea (ICP) com colocacao de stent (prevencdo do AVC na FA)

Os doentes com fibrilhac¢do auricular ndo valvular que sdo submetidos a uma ICP com stent podem ser
tratados com dabigatrano etexilato em combinagdo com antiagregantes plaquetarios apos ter sido
alcangada a hemostase (ver secgdo 5.1).

Populacoes especiais

Idosos
Para alteragdes de dose nesta populacdo, ver tabela 2 acima.
Doentes com risco de hemorragia

Os doentes com risco de hemorragia aumentado (ver sec¢des 4.4, 4.5, 5.1 ¢ 5.2) devem ser alvo de
monitorizagdo clinica rigorosa (com pesquisa de sinais de hemorragia ou anemia). O ajuste posologicos
devem ser definidos de acordo com o critério do médico, apos avaliacao do potencial beneficio e risco
para cada doente (ver tabela 2 acima). Um teste de coagulacdo (ver secgdo 4.4) pode ajudar a identificar
os doentes com um risco acrescido de hemorragia causado por uma exposi¢do excessiva ao dabigatrano.
Quando ¢ identificada a exposi¢do excessiva ao dabigatrano em doentes com elevado risco de hemorragia,
recomenda-se uma dose reduzida de 220 mg tomada como uma capsula de 110 mg duas vezes ao dia. Em
caso de hemorragia clinicamente relevante, o tratamento deve ser interrompido.
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Nos individuos com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofagico, podera ser considerada uma reducéo
de dose devido ao risco elevado de hemorragia gastrointestinal major (ver tabela 2 acima e secgdo 4.4).

Compromisso renal

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes com compromisso renal grave (CICr <
30 ml/min) ¢ contraindicado (ver sec¢ao 4.3).

Nao sdo necessarios quaisquer ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro (CICr
50- < 80 ml/min). Nos doentes com compromisso renal moderado (CICr 30- 50 ml/min), a dose
recomendada de dabigatrano etexilato é também de 300 mg tomados como uma capsula de 150 mg duas
vezes ao dia. No entanto, para os doentes com elevado risco de hemorragia, deve ser considerada uma
reducdo da dose de dabigatrano etexilato para 220 mg tomados como uma capsula de 110 mg duas
vezes ao dia (ver secgoes 4.4 e 5.2). Recomenda-se uma monitorizagao clinica rigorosa nos doentes com
compromisso renal.

Utilizagdo concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores ligeiros a moderados da
glicoproteina-P (gp-P), ou seja, amiodarona, quinidina ou verapamilo

N3ao sdo necessarios ajustes posoldgicos para a utilizagdo concomitante de amiodarona ou quinidina (ver
seccoes 4.4,4.5¢ 5.2).

Sdo recomendadas redugdes da dose nos doentes que recebem concomitantemente verapamilo (ver
tabela 2 acima e secgoes 4.4 ¢ 4.5). Nesta situagdo, o dabigatrano etexilato e o verapamilo devem ser
tomados em simultaneo.

Peso

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose (ver seccdo 5.2), mas recomenda-se uma vigilancia clinica
rigorosa em doentes com um peso corporal < 50 kg (ver secgdo 4.4).

Sexo
Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdo 5.2).
Populagao pediatrica

Naio existe uma utilizagdo relevante do dabigatrano etexilato na populagdo pediatrica para a
indicagdo de prevengdo do AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV.

Tratamento do TEV e prevencdo de TEV recorrente em doentes pedidtricos

Para o tratamento de TEV em doentes pediatricos, o tratamento deve ser iniciado apds o tratamento
com um anticoagulante parentérico durante, pelo menos, 5 dias. Para a preven¢ao de TEV
recorrentes, o tratamento deve ser iniciado apds o tratamento anterior.

As capsulas de dabigatrano etexilato devem ser tomadas duas vezes ao dia, uma dose de manha e
uma dose a noite, aproximadamente a mesma hora todos os dias. O intervalo de dosagem deve ser o
mais proximo possivel a 12 horas.

A dose recomendada de capsulas de dabigatrano etexilato baseia-se no peso e na idade do doente,
conforme indicado na tabela 4. A dose deve ser ajustada de acordo com o peso e a idade a medida

que o tratamento progride.

Para combinagdes de peso e idade ndo listadas na tabela de dosagem, ndo pode ser fornecida nenhuma
recomendacg@o de dosagem.
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Tabela 4: Dose tnica e dose diaria de dabigatrano etexilato em miligramas (mg) por peso em
quilogramas (kg) e idade em anos do doente.

Combinacdes de peso/idade Dose tnica Dose diaria total
Peso em kg Idade em anos em mg em mg
11a<13 8a<9 75 150
13a<16 8a<ll 110 220
16 a <21 8a<l14 110 220
21a<26 8a<16 150 300
26 a <31 8a<18 150 300
31 a<4l 8a<18 185 370
41 a< 5l 8a<18 220 440
5la<é6l 8a<18 260 520
61l a<7l 8a<18 300 600
71 a<8l 8a<18 300 600
> 81 10a<18 300 600

Doses tnicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas céapsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou
uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg ou

duas céapsulas de 75 mg

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento

Antes do inicio do tratamento, a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) deve ser calculada
utilizando a formula de Schwartz (o método utilizado para a avalia¢do da creatinina deve ser verificado
com o laboratdrio local).

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes pediatricos com TFGe < 50 ml/min/1,73 m? é
contraindicado (ver seccdo 4.3).

Os doentes com uma TFGe > 50 ml/min/1,73 m? devem ser tratados com a dose de acordo com a tabela
4.

Durante o tratamento, a fun¢do renal deve ser avaliada em determinadas situagdes clinicas em que se
suspeita que a fungdo renal possa diminuir ou deteriorar-se (tais como hipovolemia, desidratagdo e com

determinados medicamentos concomitantes, etc.).

Duracdo da utilizacdo

A durag@o da terapéutica deve ser individualizada com base na avalia¢do do risco-beneficio.

Omissdo de dose

Uma dose de dabigatrano etexilato que tenha sido esquecida pode ser tomada até 6 horas antes da
proxima dose programada. A partir de 6 horas antes da dose seguinte, a dose esquecida deve ser omitida.
Nao deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma dose individual que tenha sido omitida

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes ou os seus prestadores de cuidados devem ser instruidos para contactar o médico assistente se o
doente desenvolver sintomas gastrointestinais, como dispepsia (ver secgdo 4.8).
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Substituicdo

De dabigatrano etexilato por anticoagulantes administrados por via parentérica:
Recomenda-se que se aguarde 12 horas ap6s a ultima dose antes de substituir o dabigatrano etexilato
por um anticoagulante administrado por via parentérica (ver seccdo 4.5).

De anticoagulantes administrados por via parentérica pelo dabigatrano etexilato:

A terapéutica anticoagulante administrada por via parentérica devera ser descontinuada e o
dabigatrano etexilato devera ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da
terapéutica alternativa, ou no momento da descontinuacdo em caso de tratamento continuo (p. ex.,
heparina nao fracionada (HNF) administrada por via intravenosa) (ver sec¢ao 4.5).

De dabigatrano etexilato por antagonistas da Vitamina K (AVK):

Os doentes devem iniciar o AVK 3 dias antes de descontinuarem o dabigatrano etexilato.

Uma vez que o dabigatrano etexilato pode ter impacto sobre a razdo normalizada internacional (INR), a
INR refletira melhor o efeito do AVK apenas apés a interrupgdo do dabigatrano etexilato ha, pelo
menos, 2 dias. Até 13, os valores de INR devem ser interpretados com precaucéo.

Do AVK para dabigatrano etexilato:
O AVK deve ser interrompido. Dabigatrano etexilato pode ser administrado assim que o INR for < 2,0.

Modo de administracido

Este medicamento ¢ para administrag@o por via oral.

As capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras com
um copo de agua, para facilitar a sua deglutigdo.

Os doentes devem ser advertidos para nao abrirem a capsula, uma vez que pode aumentar o risco de
hemorragia (ver seccdo 5.2).

4.3

4.4

Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes indicados na sec¢do 6.1
Compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min) em doentes adultos

TFGe < 50 ml/min/1,73 m?em doentes pediatricos

Hemorragia ativa clinicamente significativa

Lesao ou condi¢des que sejam consideradas um fator de risco significativo para hemorragia major.
Estas podem incluir ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas
com elevado risco de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou
oftalmologica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou confirmagao de varizes
esofagicas, malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares
intraespinais ou intracerebrais importantes

Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, p. ex., heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.) e anticoagulantes orais (varfarina, rivaroxabano, apixabano, etc.), exceto em
circunstancias especificas. Estas consistem na mudanga de terap€utica anticoagulante (ver sec¢ao
4.2), quando sao administradas doses de HNF necessarias para manter a permeabilidade de um
acesso venoso central ou um cateter arterial ou quando se administra HNF durante a ablag@o por
cateter da fibrilhacdo auricular(ver secgdo 4.5)

Compromisso hepatico ou doenca hepatica com previsivel impacto na sobrevivéncia

Tratamento concomitante com os seguintes inibidores fortes da gp-P: cetoconazol sistémico,
ciclosporina, itraconazol, dronedarona e a tratamento de associagdo com dose fixa
glecaprevir/pibrentasvir (ver secgao 4.5)

Proteses valvulares cardiacas que requeiram tratamento anticoagulante (ver secgdo 5.1).

Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Risco hemorragico
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O dabigatrano etexilato deve ser utilizado com precaugdo em situagdes de risco acrescido de
hemorragia ou com a utilizagdo concomitante de medicamentos que afetem a hemostase através da
inibi¢do da agregacdo plaquetaria. Podem ocorrer hemorragias em qualquer local durante a
terapéutica. Uma descida inexplicavel da hemoglobina e/ou do hematdcrito ou da tensdo arterial deve
levar a procura de um local de hemorragia.

Para doentes adultos em situagdes de risco de vida ou de hemorragia ndo controlada, quando ¢
necessaria uma rapida reversao do efeito anticoagulante do dabigatrano, esta disponivel o agente de
reversao especifico idarucizumab A eficacia e seguranca do idarucizumab ndo foram estabelecidas em
doentes pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano. Para doentes adultos, sangue total
fresco ou plasma fresco congelado, concentragdo de fator de coagulagédo (ativado ou ndo ativado), fator
Vlla recombinante ou concentrados de plaquetas sdo outras opgdes possiveis (ver também seccao 4.9).

Em ensaios clinicos, dabigatrano etexilato foi associado a taxas mais elevadas de hemorragia
gastrointestinal (GI) major. Foi observado um risco acrescido nos idosos (> 75 anos) para o esquema de
dosagem de 150 mg duas vezes ao dia. Outros fatores de risco (ver também a tabela 5) incluem a
medicacdo concomitante com inibidores da agregacao plaquetaria, como o clopidogrel e o acido
acetilsalicilico (AAS) ou medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides (AINE), bem como a
presenca de esofagite, gastrite ou refluxo gastroesofagico.
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Fatores de risco

A tabela 5 resume os fatores que podem aumentar o risco hemorragico.

Tabela 5: Fatores que podem aumentar o risco hemorragico.

Fator de risco

Fatores farmacodinamicos e cinéticos Idade > 75 anos

Fatores que aumentam os niveis plasmaticos dq Major:

dabigatrano e Compromisso renal moderado em doentes adultos
(30- 50 ml/min CICr)

¢ Inibidores fortes da gp-P (ver seccdo 4.3 ¢ 4.5)

e Administra¢do concomitante de inibidores fracos a
moderados da gp-P (p. ex., amiodarona,
verapamilo, quinidina e ticagrelor; ver sec¢do
4.5)

Minor:
e Baixo peso corporal (< 50 kg) em doentes adultos

Interagdes farmacodinamicas (ver secgdo 4.5) e AAS e outros inibidores da agregacdo plaquetaria,
como o clopidogrel

e AINEs

¢ [SRS ou ISRSN

eOutros medicamentos que podem afetar a
hemostase

Doengas / procedimentos com particular
risco hemorragico

Alteragdes da coagulacdo congénitas ou adquiridas

Trombocitopenia ou alteragdes funcionais das
plaquetas

Biopsia recente, traumatismo grave

Endocardite bacteriana

Esofagite, gastrite ou refluxo gastroesofagico

Os dados disponiveis em doentes adultos com peso corporal <50 kg sdo limitados (ver sec¢do 5.2).

A utilizacdo concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores da gp-P nao foi estudada em doentes
pediatricos, mas pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgao 4.5).

Precaucoes e gestdo do risco hemorragico

Para o tratamento de complicagdes hemorragicas, ver também a sec¢ao 4.9.
Avaliagdo beneficio-risco

A presenca de lesoes, condigdes, procedimentos e/ou tratamento farmacologico (tais como AINE,
antiplaquetarios, ISRS e ISRSN, ver seccdo 4.5), que aumentem significativamente o risco de
hemorragia major, exige uma avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco. O dabigatrano etexilato s6 deve
ser administrado se o beneficio for superior aos riscos de hemorragia.

Os dados disponiveis em doentes pediatricos com fatores de risco, incluindo doentes com meningite
Ativa, encefalite e abcesso intracraniano, sdo limitados (ver secc¢do 5.1). Nestes doentes, o dabigatrano
etexilato s6 deve ser administrado se o beneficio esperado for superior aos riscos hemorragicos.

Monitorizagdo clinica rigorosa
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Recomenda-se a observacao atenta de sinais de hemorragia ou anemia durante todo o periodo de
tratamento, especialmente se existirem fatores de risco combinados (ver tabela 5 acima). Deve ter-se
especial cuidado quando o dabigatrano etexilato for administrado concomitantemente com verapamilo,
amiodarona, quinidina ou claritromicina (inibidores da gp-P) e particularmente na ocorréncia de
hemorragias, nomeadamente em doentes com uma fungdo renal diminuida (ver secgéo 4.5).
Recomenda-se a observagao atenta de sinais de hemorragia em doentes tratados concomitantemente com
AINEs (ver seccdo 4.5).

Descontinuagdo do dabigatrano etexilato

Os doentes que desenvolvam faléncia renal aguda devem descontinuar o dabigatrano etexilato (ver
também sec¢do 4.3).

Quando ocorrem hemorragias major, o tratamento deve ser interrompido, a origem da hemorragia deve
ser investigada e a utilizagdo do agente de reversao especifico (idarucizumab) pode ser considerada em
doentes adultos. A eficicia e a seguranga do idarucizumab ndo foram estabelecidas em doentes
pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

Utilizagao de inibidores da bomba de protoes

A administra¢@o de um inibidor da bomba de protdes (IBP) pode ser considerada para evitar a hemorragia
gastrointestinal. No caso de doentes pediatricos, tém de ser seguidas as recomendagdes locais de
rotulagem dos inibidores da bomba de protoes

Parametros laboratoriais de coagulagdo

Embora este medicamento ndo exija, em geral, uma monitorizagao anticoagulante de rotina, a medigdo
da anticoagulagdo relacionada com o dabigatrano pode ser Util para detetar uma exposigao
excessivamente elevada ao dabigatrano na presenca de fatores de risco adicionais.

O tempo de trombina diluido (dTT), o tempo de coagulacao de ecarina (ECT) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) podem fornecer informagdes uteis, mas os resultados devem ser
interpretados com precaugdo devido a variabilidade entre testes (ver secg¢do 5.1). O teste da razdo
normalizada internacional (INR) ndo ¢ fiavel em doentes a tomar dabigatrano etexilato, tendo sido
notificadas elevagdes falso-positivos da INR. Por conseguinte, ndo devem ser efetuados testes INR.

A tabela 6 apresenta os valores limite dos testes de coagulacdo em valores vale para doentes adultos
que podem estar associados a um risco acrescido de hemorragia. Os respetivos valores limite para
doentes pediatricos nio sdo conhecidos (ver secgdo 5.1).

Tabela 6: Valores limite dos testes de coagulacdo em vale para doentes adultos que podem estar
associados a um risco acrescido de hemorragia.

Teste (valor em vale) Indicacio
g‘l];;’,e;fla:iﬁﬂ_n;;ma de Prevencido do AVC na FA e
om cIrirg do TVP/EP
ortopédica
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x vezes o limite superior do Niéio existem dados -3
normal]
aPTT [x vezes o limite superior do ~13 ~9
normal]
INR Nio deve ser realizado Nao deve ser realizado

Utilizacdo de medicamentos fibrinoliticos no tratamento do AVC isquémico agudo

A utilizagdo de medicamentos fibrinoliticos para o tratamento do AVC isquémico agudo pode ser
considerada se o doente apresentar um dTT, ECT ou aPTT que ndo exceda o limite superior do
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normal (LSN) de acordo com o intervalo de referéncia local.

Cirurgia e intervencoes

Os doentes que tomam dabigatrano etexilato e que sdo submetidos a cirurgia ou procedimentos
invasivos correm um risco acrescido de hemorragia. Por conseguinte, as intervengdes cirurgicas
podem exigir a interrupgao temporaria do dabigatrano etexilato.

Os doentes podem continuar a tomar dabigatrano etexilato enquanto estio a ser submetidos a
cardioversdo. Ndo existem dados disponiveis para o tratamento com dabigatrano etexilato 110 mg duas
vezes ao dia em doentes submetidos a ablagdo por cateter da fibrilhagao auricular (ver secgdo 4.2).

Deve ser tida precaugdo quando o tratamento ¢ temporariamente interrompido para intervengdes € se
deve ser garantida a monitorizagdo da anticoagulagdo. A depuracdo do dabigatrano em doentes com
insuficiéncia renal pode ser mais demorada (ver seccao 5.2). Este facto deve ser considerado antes de
qualquer procedimento. Nestes casos, um teste de coagulagdo (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1) pode ajudar a
determinar se a hemostase continua alterada.

Cirurgia de emergéncia ou procedimentos urgentes

Dabigatrano etexilato deve ser temporariamente interrompido. Quando ¢ necessaria uma reversao
rapida do efeito anticoagulante, encontra-se disponivel, para doentes adultos, o agente de reversao
especifico (idarucizumab) para o dabigatrano. A eficacia e a seguranca do idarucizumab nio foram
estabelecidas em doentes pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

A terapéutica de reversao do dabigatrano expde os doentes ao risco trombotico da sua doenca
subjacente. O tratamento com dabigatrano etexilato pode ser reiniciado 24 horas apos a administragao
de idarucizumab, se o doente estiver clinicamente estavel e se tiver sido alcancada uma hemostase
adequada.

Cirurgia/intervencoes subagudas

O dabigatrano etexilato deve ser temporariamente interrompido. Uma cirurgia / intervengao deve ser
adiada, se possivel, até pelo menos 12 horas apos a ultima dose. Se a cirurgia nao puder ser adiada, o
risco de hemorragia pode estar aumentado. Este risco de hemorragia deve ser ponderado em relagao
a urgéncia da intervengao.

Cirurgia eletiva

Se possivel, o dabigatrano etexilato deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes de procedimentos
invasivos ou cirargicos. Em doentes com maior risco de hemorragia ou em cirurgias major em que possa
ser necessaria hemostase completa, deve ser considerada a interrup¢do do dabigatrano etexilato 2-4 dias
antes da cirurgia.

A tabela 7 resume as regras de interrupgao antes de procedimentos invasivos ou cirirgicos para doentes
adultos.

Tabela 7: Regras de interrupcio antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos para doentes
adultos.

Funcio renal | Semivida Dabigatrano etexilato devera ser interrompido antes de
(CICr em estimada uma cirurgia eletiva
ml/min) (horas) Risco elevado de Risco normal
hemorragia ou cirurgia de
>80 ~ 13 2 dias antes 24 horas antes
>50-<80 ~ 15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30-<50 ~ 18 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 horas)
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As regras de interrupgdo antes de procedimentos invasivos ou cirargicos em doentes pediatricos estdo
resumidas no tabela 8.

Tabela 8: Regras de interrupcio antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos em doentes
pediatricos.

Funcio renal Parar o dabigatrano antes de cirurgia eletiva
(TFGe em ml/min/1,73 m?)

>80) 24 horas antes

50- 80 2 dias antes

<50 Estes doentes ndo foram estudados (ver seccio 4.3).

Anestesia espinal/anestesia epidural/puncdo lombar

Procedimentos como a anestesia espinal podem exigir uma fun¢do hemostatica completa.

O risco de hematoma espinal ou epidural pode estar aumentado em casos de pungdo traumatica ou
repetida e pela utiliza¢do prolongada de cateteres epidurais. Apds a remogdo de um cateter, deve existir
um intervalo de pelo menos 2 horas antes da administragdo da primeira dose de dabigatrano etexilato.
Estes doentes necessitam de observacao frequente para detetar sinais e sintomas neurologicos de
hematoma espinal ou epidural.

Fase pos-operatoria

O tratamento com dabigatrano etexilato deve ser retomado/iniciado ap6s um procedimento invasivo ou
intervengdo cirurgica, o mais rapidamente possivel, desde que a situagdo clinica o permita e tenha sido
alcangada uma hemostase adequada.

Os doentes em risco de hemorragia ou os doentes em risco de sobre-exposi¢do, nomeadamente 0s
doentes com fungdo renal reduzida (ver também tabela 5), devem ser tratados com precaugdo (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Doentes com elevado risco de mortalidade cirtirgica e com fatores de risco intrinsecos para
acontecimentos tromboembdlicos

Os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga do dabigatrano etexilato nestes doentes sdo
limitados, pelo que devem ser tratados com precaugao.

Cirurgia por fratura da anca

Nao existem dados sobre a utilizagdo de dabigatrano etexilato em doentes submetidos a cirurgia por
fratura da anca. Por conseguinte, o tratamento ndo ¢ recomendado.

Compromisso hepatico

Os doentes com um aumento das enzimas hepaticas >2 LSN foram excluidos nos principais ensaios.
Nao esta disponivel experiéncia de tratamento para esta subpopulagdo de doentes, pelo que a utilizagdo
de dabigatrano etexilato ndo é recomendada nesta populagio. E contraindicado no compromisso
hepatico ou a doenga hepatica que possa ter algum impacto na sobrevivéncia (ver sec¢do 4.3).

Interacdo com indutores da gp-P

A administra¢@o concomitante com indutores da gp-P pode resultar numa diminui¢do das
concentragdes plasmaticas de dabigatrano, pelo que deve ser evitada (ver sec¢des 4.5 € 5.2).

Doentes com sindrome antifosfolipidica

45



Os anticoagulantes orais de agdo direta (ACOaD), incluindo o dabigatrano etexilato, ndo sdo
recomendados para doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome
antifosfolipidica. Em particular nos doentes triplamente positivos (para anticoagulante lipico, anticorpos
anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina I), o tratamento com ACOaD pode estar associado
a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes em comparagdo com o tratamento
com antagonistas da vitamina K.

Enfarte do miocardio (EM)

No estudo de fase III RE-LY (prevencdo do AVC na FA, ver sec¢do 5.1), a taxa total de EM foi de 0,82;
0,81 e 0,64 %/ano para o dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia, dabigatrano etexilato 150 mg
duas vezes ao dia e varfarina, respetivamente, correspondendo a um aumento do risco relativo para
dabigatrano de 29% e 27% em comparagdo a varfarina. Independentemente da terapéutica, o risco
absoluto mais elevado de EM foi observado nos seguintes subgrupos, com risco relativo semelhante:
doentes com EM anterior, doentes > 65 anos com diabetes ou doenca arterial coronaria, doentes com
fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 40% e doentes com compromisso renal moderado.
Adicionalmente, foi observado um risco mais elevado de EM em doentes que tomavam
concomitantemente AAS mais clopidogrel ou clopidogrel isoladamente.

Nos trés estudos de fase 11l de TVP/EP com controlo ativo foi notificada uma incidéncia maior de EM
nos doentes que receberam dabigatrano etexilato do que nos que receberam varfarina: 0,4% vs. 0,2%
nos estudos de curto prazo RE-COVER e RE-COVER II; e 0,8% vs. 0,1% no estudo de longo prazo
RE-MEDY. O aumento foi estatisticamente significativo neste estudo (p=0,022).

No estudo RE-SONATE, que comparou o dabigatrano etexilato ao placebo, a taxa de EM foi de 0,1% nos
doentes que receberam dabigatrano etexilato e de 0,2% nos doentes que receberam placebo

Doentes com cancro ativo (TVP/EP, TEV pediatrico)

A eficécia e a seguran¢a nao foram estabelecidas para os doentes com TVP/EP com cancro ativo. Os
dados disponiveis de eficacia e seguranga em doentes pediatricos com cancro ativo sdo limitados.

Populacio pediatrica

Para alguns doentes pediatricos muito especificos, p. ex., doentes com doenga do intestino delgado em
que a absorg¢do pode estar afetada, deve ser considerada a utilizacdo de um anticoagulante com via de
administracdo parentérica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes a nivel do transporte

O dabigatrano etexilato ¢ um substrato para o transportador de efluxo gp-P. E previsivel que a
administra¢do concomitante com inibidores da gp-P (ver tabela 9) resulte num aumento das
concentracdes plasmaticas de dabigatrano..

Salvo indicagdo contraria, € necessaria uma vigilancia clinica rigorosa (com pesquisa de sinais de
hemorragia ou anemia) quando o dabigatrano é administrado concomitantemente com fortes inibidores
da gp-P. Podem ser necessarias redugdes da dose em combinacdo com alguns inibidores da gp-P (ver
secgoes 4.2,4.3,44¢5.1).
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Tabela 9: Interacdes a nivel do transporte.

Inibidores da P-gp

Utilizacdo concomitante contraindicada (ver seccdo 4.3)

Cetoconazol

O cetoconazol aumentou os valores totais de AUC,.,, € Cpax d0 dabigatrano em
2,38 vezes e 2,35 vezes, respetivamente, apds uma dose oral tinica de 400 mg, e
2,53 vezes e 2,49 vezes, respetivamente, apos doses orais multiplas de 400 mg
de cetoconazol uma vez ao dia.

Dronedarona

Quando o dabigatrano etexilato ¢ a dronedarona foram administrados a0 mesmo
tempo, os valores totais de AUC... € Cps d0 dabigatrano aumentaram cerca de
2,4 vezes e 2,3 vezes, respetivamente, ap6s doses multiplas de 400 mg de
dronedarona 2 vezes ao dia, e cerca de 2,1 vezes e 1,9 vezes, respetivamente, apos
uma dose unica de 400 mg.

Itraconazol,
ciclosporina

Com base nos resultados in vitro, ¢ de esperar um efeito semelhante ao do
cetoconazol.

Glecaprevir
pibrentasvir

A utilizagdo concomitante de dabigatrano etexilato com a combinacgdo de dose fixa dos
inibidores da P-gp glecaprevir/pibrentasvir demonstrou aumentar a exposi¢do dg
dabigatrano e pode aumentar o risco de hemorragia.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Tacrolimus

Verificou-se in vitro que o tacrolimus tem um nivel de efeito inibitdrio sobre a P-gp
semelhante ao observado com o itraconazol e a ciclosporina. O dabigatrano etexilato
ndo foi estudado clinicamente em conjunto com tacrolimus. No entanto, dados
clinicos limitados com outro substrato da P-gp (everolimus) sugerem que a inibi¢cdo
da P-gp com tacrolimus é mais fraca do que a observada com inibidores fortes da P-

gp.

Precaugoes a ter em conta em caso de utilizagdo concomitante (ver sec¢oes 4.2 e 4.4)

Verapamilo

Quando o dabigatrano etexilato (150 mg) foi administrado concomitantemente com
verapamilo oral, a C,,;, € a AUC do dabigatrano aumentaram, mas a magnitude desta
alteracdo difere consoante o momento da administragdo e a formulacdo do
verapamilo (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

A maior elevacdo da exposi¢do ao dabigatrano foi observada com a primeira dose
de uma formulagdo de libertagdo imediata de verapamilo administrada uma hora
antes da ingestao de dabigatrano etexilato (aumento da C,,,, em cerca de 2,8 vezes e
da AUC em cerca de 2,5 vezes). O efeito foi progressivamente diminuido com a
administra¢do de uma formulac¢do de libertagao prolongada (aumento da C,;, em
cerca de 1,9 vezes e da AUC em cerca de 1,7 vezes) ou com a administragdo de
doses multiplas de verapamilo (aumento da C,,;, em cerca de 1,6 vezes ¢ da AUC
em cerca de 1,5 vezes).

Nao foi observada qualquer interacdo significativa quando o verapamilo foi
administrado 2 horas apds o dabigatrano etexilato (aumento da C,,;, em cerca de 1,1
vezes e da AUC em cerca de 1,2 vezes). Este facto ¢ explicado pela absorgao
completa do dabigatrano ap6s 2 horas.

Amiodarona

Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com uma dose
oral inica de 600 mg de amiodarona, a extensao e a taxa de absor¢ao da amiodarona
¢ do seu metabolito ativo DEA permaneceram essencialmente inalteradas. A AUC
¢ a Cmnix do dabigatrano aumentaram em cerca de 1,6 vezes e 1,5 vezes,
respetivamente. Tendo em conta a longa semivida da amiodarona, o potencial para
uma interag@o pode existir durante semanas apos a interrup¢ao da amiodarona (ver
seccoes 4.2 e 4.4).
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Quinidina

A quinidina foi administrada numa dose de 200 mg de 2 em 2 horas, até uma dose
total de 1000 mg. O Dabigatrano etexilato foi administrado duas vezes por dia
durante 3 dias consecutivos, no 3° dia com ou sem quinidina. A AUCrs € a Craxss
do dabigatrano aumentaram em média 1,53 vezes e 1,56 vezes, respetivamente, com
a administragdo concomitante de quinidina (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Claritromicina

Quando a claritromicina (500 mg duas vezes por dia) foi administrada juntamente
com o dabigatrano etexilato em voluntarios saudaveis, observou-se um aumento da
AUC de cerca de 1,19 vezes e da C,,,;, de cerca de 1,15 vezes.

Ticagrelor

Quando uma dose tnica de 75 mg de dabigatrano etexilato foi administrada
concomitantemente simultaneamente com uma dose de carga de 180 mg de
ticagrelor, a AUC e a C,;, do dabigatrano aumentaram 1,73 vezes e 1,95 vezes,
respetivamente. Apds doses multiplas de ticagrelor 90 mg 2 vezes ao dia, o aumento
da exposicdo ao dabigatrano ¢ de 1,56 vezes e 1,46 vezes para C,, € AUC,
respetivamente.

A administra¢do concomitante de uma dose de carga de 180 mg de ticagrelor ¢ 110
mg de dabigatrano etexilato (em estado estacionario) aumentou a AUC s € a Craxss
do dabigatrano em 1,49 vezes ¢ 1,65 vezes, respetivamente, em comparagdo com o
dabigatrano etexilato administrado isoladamente. Quando uma dose de carga de 180
mg de ticagrelor foi administrada 2 horas ap6s 110 mg de dabigatrano etexilato (em
estado estacionario), o aumento da AUC: ¢ da Chax,ss do dabigatrano foi reduzido
para 1,27 vezes ¢ 1,23 vezes, respetivamente, em compara¢do com o dabigatrano
etexilato administrado isoladamente. Esta dose escalonada ¢ a administracdo
recomendada para o inicio do ticagrelor com uma dose de carga.

A administragdo concomitante de 90 mg de ticagrelor 2 vezes ao dia (dose de
manutengdo) com 110 mg de dabigatrano etexilato aumentou a AUCrss € @ Crax,ss
ajustadas do dabigatrano 1,26 vezes e 1,29 vezes, respetivamente, em comparagao
com o dabigatrano etexilato administrado isoladamente.

Posaconazol

O posaconazol também inibe a P-gp até certo ponto, mas ndo foi estudado
clinicamente.

Deve ter-se cuidado quando
concomitantemente com posaconazol.

o dabigatrano etexilato ¢é administrado

Indutores de P-gp

A utilizacdo concomitante deve ser evitada.

por ex.,
rifampicina,
hipericao,
carbamazepina
ou fenitoina

Prevé-se que a administragdo concomitante resulte numa diminuigdo das
concentragdes de dabigatrano.

A pré-dosagem do indutor de sonda rifampicina numa dose de 600 mg uma vez ao
dia durante 7 dias diminuiu o pico total de dabigatrano e a exposigdo total em 65,5%
e 67%, respetivamente. O efeito indutor foi diminuido, resultando numa exposigédo
ao dabigatrano proxima da referéncia no dia 7 ap6s a interrupgao do tratamento com
rifampicina. Nao foi observado mais nenhum aumento na biodisponibilidade apos
mais 7 dias.

Inibidores da protease, como o ritonavir

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

por ex., ritonavir
e suas
combinacdes
com outros
inibidores da
protease

Estes afetam a P-gp (quer como inibidores quer como indutores). Nao foram
estudados e ndo sdo, por conseguinte, recomendados para tratamento concomitante
com dabigatrano etexilato.

Substrato da P-gp
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Digoxina Num estudo realizado com 24 individuos saudaveis, quando o dabigatrano etexilato
foi administrado concomitantemente com digoxina, ndo foram observadas alteragdes
na digoxina nem alteracdes clinicamente relevantes na exposi¢ao ao dabigatrano.

Medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios

Nao existe experiéncia, ou esta ¢ limitada, com os seguintes tratamentos que podem aumentar o risco
de hemorragia quando utilizados concomitantemente com o dabigatrano etexilato: anticoagulantes
como a heparina nio fracionada (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e derivados da
heparina (fondaparinux, desirudina), medicamentos tromboliticos e antagonistas da vitamina K,
rivaroxabano ou outros anticoagulantes orais (ver sec¢do 4.3) e medicamentos antiagregantes
plaquetarios, como os antagonistas dos recetores GPIIb/IIIa, a ticlopidina, o prasugrel, o ticagrelor, o
dextrano e a sulfinpirazona (ver secgdo 4.4).

A partir dos dados recolhidos no estudo de fase III RE-LY (ver sec¢do 5.1), observou-se que a
utilizagdo concomitante de outros anticoagulantes orais ou parenterais aumenta as taxas de
hemorragias major com o dabigatrano etexilato e a varfarina em aproximadamente 2,5 vezes,
principalmente as relacionadas com situagdes de mudanga de um anticoagulante para outro (ver
secgdo 4.3). Além disso, a utilizagdo concomitante de antiagregantes plaquetarios, AAS ou
clopidogrel duplica aproximadamente as taxas de hemorragias major com o dabigatrano etexilato e
a varfarina (ver sec¢do 4.4).

A HNF pode ser administrada em doses necessarias para manter um cateter venoso central ou arterial
Funcionante ou durante a ablagdo por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secgao 4.3).

Tabela 10: Interacées com medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.

AINEs Foi demonstrado que os AINEs administrados para analgesia de curta duragdo néo
estdo associados a aumento do risco de hemorragia quando administrados em
conjunto com o dabigatrano etexilato. Com o uso cronico num estudo clinico de
fase III que comparou o dabigatrano com a varfarina para a prevengdo de AVC em
doentes com fibrilhagdo auricular (RE-LY), os AINEs aumentaram o risco de
hemorragia em aproximadamente 50% tanto com o dabigatrano etexilato como com
a varfarina

Clopidogrel | Em jovens voluntarios saudaveis do sexo masculino, a administragdo concomitante de
dabigatrano etexilato e clopidogrel ndo resultou em mais prolongamento dos tempos
de hemorragia capilar em comparacdo com a monoterapia com clopidogrel. Além
disso, a AUC: i € a cmaxss do dabigatrano e as medidas de coagulag@o para o efeito do
dabigatrano ou a inibi¢do da agregacdo plaquetdria como medida do efeito do
clopidogrel mantiveram-se essencialmente inalteradas, comparando o tratamento de
associacdo com as respetivas monoterapias. Com uma dose de carga de 300 mg ou
600 mg de clopidogrel, a AUCr s e a Crax,ss do dabigatrano aumentaram em cerca de
30- 40 % (ver secgdo 4.4).

AAS A coadministragdo de AAS ¢ 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes por dia
pode aumentar o risco de hemorragia de qualquer tipo de 12 % para 18 % e 24 %
com 81 mg e 325 mg de AAS, respetivamente (ver secgdo 4.4).
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HBPM A

utilizag@o concomitante de HBPMs, como a enoxaparina e o dabigatrano etexilato,

ndo foi especificamente investigada. Ap6s a mudanga de um tratamento de 3 dias com
uma dose Unica didria de 40 mg de enoxaparina s.c., 24 horas apds a ultima dose de
enoxaparina, a exposi¢do ao dabigatrano foi ligeiramente inferior a exposicdo apos a
administracdo de dabigatrano etexilato (dose tinica de 220 mg) isoladamente. Foi
observada uma maior atividade anti-FXa/FIla apds a administragdo de dabigatrano
etexilato com pré-tratamento com enoxaparina, em compara¢ao com a observada apos
o tratamento com dabigatrano etexilato isolado. Considera-se que este facto se deve ao
efeito de arrastamento do tratamento com enoxaparina, ndo sendo considerado
clinicamente relevante. Outros testes de anticoagulacao relacionados com o dabigatrano
ndo foram significativamente alterados pelo pré-tratamento com enoxaparina.

Outras interacoes

Tabela 11: Outras interacdes.

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) ou inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina € da norepinefrina (ISRSN)

ISRS, ISRSN

Os ISRS e ISRSN aumentaram o risco de hemorragia em todos os grupos de
tratamento de um estudo de fase III estudo clinico que compara o dabigatrano com
a varfarina para a prevencao de AVC em doentes com fibrilhagdo auricular (RE-
LY).

Substdncias que

influenciam o pH gdstrico

Pantoprazol

Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com
pantoprazol, registou-se uma diminuicdo da AUC do dabigatrano de
aproximadamente 30%. O pantoprazol e outros inibidores da bomba de protdes
(IBP) foram administrados concomitantemente com o dabigatrano etexilato em
ensaios clinicos, € o tratamento concomitante com IBP ndo pareceu reduzir a

Ranitidina

A administragdo de ranitidina juntamente com o dabigatrano etexilato ndo teve
qualquer efeito clinicamente relevante na o grau de absor¢ao do dabigatrano.

Interacdes relacionadas com dabigatrano etexilato e com perfil metabdlico do dabigatrano

O dabigatrano etexilato e o dabigatrano ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 e nao
exerceram efeitos in vitro nas enzimas do citocromo P450 humano. Por conseguinte, ndo sdo esperadas
interagdoes medicamentosas relacionadas com o dabigatrano.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante o tratamento com
dabigatrano etexilato.

Gravidez

Os dados relativos a utilizagdo de dabigatrano etexilato em mulheres gravidas sdo limitados.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O potencial risco para o ser
humano é desconhecido. O dabigatrano etexilato ndo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for
claramente necessario.
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Amamentacdo

Nao existem dados clinicos sobre o efeito do dabigatrano em bebés durante a amamentagdo. A
amamenta¢do deve ser interrompida durante o tratamento com dabigatrano etexilato.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis em humanos.

Em estudos em animais, foi observado um efeito sobre a fertilidade feminina, na forma de uma
diminui¢ao nas implantagdes € um aumento na perda pré-implantacio a 70 mg/kg (representando um
nivel de exposicao plasmatica 5 vezes superior ao dos doentes). Nao foram observados outros efeitos na
fertilidade feminina. Nao se registou qualquer influéncia na fertilidade masculina. Em ratos ¢ em
coelhos, em doses toxicas para as maes (representando um nivel de exposicdo plasmatica 5 a 10 vezes
superior ao dos doentes), observou-se uma diminui¢do do peso corporal fetal e na viabilidade
embriofetal, bem como um aumento nas alteragdes fetais. No estudo pré e pds-natal, foi observado um
aumento da mortalidade fetal em doses toxicas para as fémeas gestantes (uma dose correspondente a um
nivel de exposicao plasmatica 4 vezes superior ao observado nos doentes).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de dabigatrano etexilato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O dabigatrano etexilato foi avaliado em estudos clinicos globais em aproximadamente 64 000 doentes;
aproximadamente 35 000 doentes foram tratados com dabigatrano etexilato.

No total, cerca de 9% dos doentes tratados para a artroplastia eletiva da anca ou do joelho (tratamento de
curto prazo até 42 dias), 22% dos doentes com fibrilhagdo auricular tratados para a prevencao de AVC e
embolismo sistémico (tratamento de longo prazo até 3 anos), 14% dos doentes tratados para TVP/EP e
15% dos doentes tratados para a prevencdo de TVP/EP sofreram reagdes adversas.

Os acontecimentos mais frequentemente notificados foram hemorragias que ocorrem em
aproximadamente 14% dos doentes tratados a curto prazo para artroplastia eletiva da anca ou do joelho,
16,6% em doentes com fibrilhagdo auricular tratados a longo prazo para a prevengdo do AVC e
embolismo sistémico, ¢ em 14,4% dos doentes adultos tratados para TVP/EE. Além disso, ocorreram
hemorragias em 19,4 % dos doentes no ensaio clinico RE-MEDY de prevengao da TVP/EP (doentes
adultos) e em 10,5 % dos doentes no ensaio clinico RE-SONATE de prevencao da TVP/EP (doentes
adultos).

Uma vez que as populagdes de doentes tratados nas trés indicagdes ndo sdo comparaveis € os
acontecimentos hemorragicos sao distribuidos por diversas classes de sistemas de 6rgaos (CSO), a
descri¢do das hemorragias major e hemorragias de qualquer tipo ¢ dividida por indicagdo sendo os
resumos apresentados nas tabelas 13-17 abaixo.

Embora com baixa frequéncia nos estudos clinicos, podem ocorrer hemorragias major ou graves
que, independentemente da localizagdo, podem resultar em incapacidades, risco de vida ou morte.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 12 apresenta as reacdes adversas identificadas nos estudos e nos dados poés-comercializagdo nas
indicagdes de prevengao primaria de TEV apos artroplastia da anca ou do joelho, prevengao de AVC
tromboembolico e embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular, tratamento de TVP/EP e
prevengao de TVP/EP. Estao classificadas em classificadas por classes de sistemas de 6rgaos (CSO) e

51



frequéncia, utilizando a seguinte classificacdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes > 1/100 a < 1/10),
pouco frequentes > 1/1 000 a < 1/100), raros > 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000),
desconhecido (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela 12: Reacoes adversas.

Frequéncia

Prevencio primaria do TEV

Prevenciao do AVC e
do embolismo

Tratamento da

CSO/Termo preferencial apos artroplastia eletiva sistémico em doentes TVP/EP~e
total da anca ou do joelho (com fibrilhacio prevengio da
. TVP/EP
auricular
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Diminui¢do da hemoglobina Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Trombocitopenia Raro Pouco frequentes Raro
Hematdcrito diminuido Pouco frequentes Raro Desconhecido
INeutropenia Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Agranulocitose Desconhecido Desconhecido Desconhecido

Perturbacido do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Erupcdo cutianea Raro Pouco frequentes Pouco frequentes
Prurido Raro Pouco frequentes Pouco frequentes
Reacdo anafilatica Raro Raro Raro
IAngioedema Raro Raro Raro
Urticaria Raro Raro Raro
Broncoespasmo Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Doencas do sistema nervoso

Hemorragia intracraniana Raro | Pouco frequentes | Raro
'Vasculopatias

Hematoma Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Hemorragia Raro Pouco frequentes Pouco frequentes

Hemorragia da ferida

Pouco frequentes

Doencas respiratorias, toracicas € do mediastino
Epistaxe Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Hemoptise Raro Pouco frequentes Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Dor abdominal Raro Frequentes Pouco frequentes
Diarreia Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Dispepsia Raro Frequentes Frequentes
INauseas Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Hemorragia rectal Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes

Hemorragia hemorroidaria

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Ulcera gastrointestinal, incluindo

; ) Raro Pouco frequentes | Pouco frequentes
nlcera do eséfaco

Gastroesofagite Raro Pouco frequentes | Pouco frequentes
Doenga do refluxo gastroesofagico Raro Pouco frequentes | Pouco frequentes

fungdo hepatica

'Vémitos Pouco frequentes Pouco frequentes | Pouco frequentes
Disfagia Raro Pouco frequentes Raro
IAfecdes hepatobiliares

Alteracdo da funcao

hepatica/Alteracdo dos testes da Frequentes Pouco frequentes  |Pouco frequentes

Aumento da alanina
aminotransferase

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

IAumento da aspartato
aminotransferase

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

lAumento das enzimas hepéticas

Pouco frequentes

Raro

Pouco frequentes
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Hiperbilirrubinemia | Pouco frequentes | Raro IDesconhecido
Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos
Hemorragia cutanea Pouco frequentes Frequentes Frequentes
)Alopecia Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Doencas musculosqueléticas € do tecido conjuntivo

Hemartrose Pouco frequentes | Raro | Pouco frequentes
Doencas renais € urinarias
Hem01:ra'1g1a geniturinéria, incluindo Pouco frequentes Frequentes Frequentes
hematiria

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reacdes hemorrdgicas

Devido ao modo de ag@o farmacologico, a utilizagdo de dabigatrano etexilato pode estar associada a um
risco aumentado de hemorragia oculta ou evidente de qualquer tecido ou 6rgdo. Os sinais, sintomas ¢
gravidade (incluindo desfecho fatal) variam consoante a localizag@o e o grau ou extensdo da
hemorragia e/ou anemia. Nos estudos clinicos, as hemorragias das mucosas (p. ex., gastrointestinais e
geniturinarias) foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com
dabigatrano etexilato, em comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, para além de uma
vigilancia clinica adequada, os testes laboratoriais de hemoglobina/hematocrito sao Uteis para detetar
hemorragias ocultas. O risco de hemorragias pode ser aumentado em determinados grupos de doentes,
p. ex., os doentes com insuficiéncia renal moderada e/ou em tratamento concomitante que afete a
hemostase ou inibidores fortes da gp-P (ver secgdo 4.4 Risco hemorragico). As complicagdes
hemorragicas podem apresentar-se sob a forma de fraqueza, palidez, tonturas, dores de cabecga ou
inchaco inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel.

Foram notificadas complicagdes hemorragicas conhecidas associadas ao dabigatrano etexilato,
tais como sindrome do compartimento e faléncia renal aguda devido a hipoperfusao e nefropatia
relacionada com anticoagulantes em doentes com fatores de risco predisponentes. Portanto, a
possibilidade de hemorragia deve ser considerada na avaliagdo da condi¢do em qualquer doente
anticoagulado. Para os doentes adultos, esta disponivel um agente de reversao especifico para o
dabigatrano, o idarucizumab, em caso de hemorragia incontrolavel (ver secgao 4.9).

Prevencdo primdria do TEV em cirurgia ortopédica
A tabela 13 apresenta o niimero (%) de doentes que sofreram a reagdo adversa hemorragia durante o
periodo de tratamento na prevencdo do TEV em dois ensaios clinicos principais, de acordo com a

dose.

Tabela 13: Nimero (%) de doentes que sofreram a reacio adversa hemorragia.

Dabigatrano Etexilato | Dabigatrano Enoxaparina
150 mg uma vez ao dia | Etexilato 220 mg uma
N (%) vez ao dia N (%)
N (%)
Tratados 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Hemorragia grave 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Qualquer hemorragia 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Prevengdo do AVC e da embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de
risco

A tabela 14 apresenta os acontecimentos hemorragicos divididos em hemorragias major e
hemorragia de qualquer tipo no estudo principal que avaliou a prevencdo de AVC
tromboembolico e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular.
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Tabela 14: Acontecimentos hemorragicos num estudo que testou a prevenciao de AVC

tromboembolico e embolismo sistémico em doentes com fibrilhagao auricular.

Dabigatrano Etexilato|Dabigatrano Etexilato Varfarina
110 mg 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Hemorragia grave 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Hemorragia intracraniana 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Hemorragia gastrointestinal 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Hemorragia fatal 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)

Hemorragia ligeira

1.566 (13,16%)

1.787 (14,85%)

1.931 (16,37%)

Qualquer hemorragia

1.759 (14,78%)

1.997 (16,60%)

2.169 (18,39%)

Os individuos aleatorizados para dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia ou 150 mg duas
vezes ao dia tiveram um risco significativamente menor de hemorragias potencialmente fatais e
hemorragias intracranianas em comparagdo com a varfarina [p < 0,05]. Ambas as dosagens de
dabigatrano etexilato apresentaram também uma taxa de hemorragia total inferior estatisticamente
significativa. Os individuos aleatorizados para 110 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia
tiveram um risco significativamente mais baixo de hemorragias major em comparagdo com a varfarina
(taxa de risco 0,81 [p=0,0027]). Os individuos aleatorizados para 150 mg de dabigatrano etexilato duas
vezes ao dia apresentaram um risco significativamente mais elevado de hemorragias GI graves em
comparagdo com a varfarina (taxa de risco 1,48 [p=0,0005]. Este efeito foi observado principalmente
em doentes > 75 anos. O beneficio clinico do dabigatrano no que diz respeito a prevengdo de AVC e
embolismo sistémico e a diminui¢ao do risco de HIC em comparagdo com a varfarina € preservado em
subgrupos individuais, p. ex., compromisso renal, idade, utilizagdo concomitante de medicamentos
como antiplaquetarios ou inibidores da gp-P. Embora certos subgrupos de doentes apresentem um
risco acrescido de hemorragia major quando tratados com um anticoagulante, o risco adicional de
hemorragia do dabigatrano deve-se a hemorragia GI, normalmente observada nos primeiros 3- 6 meses
apos o inicio da terapéutica com dabigatrano etexilato.

Tratamento de TVP e EP e prevengdo de TVP e EP recorrente em adultos (tratamento de TVP/EP)

A Tabela 15 apresenta os acontecimentos hemorragicos nos estudos principais agrupados RE-COVER ¢
RE-COVER II sobre o tratamento da TVP e da EP. Nos estudos agrupados, os pardmetros de avaliagdo

primarios de seguranca de hemorragia major, hemorragia major ou clinicamente relevante ¢ hemorragia
de qualquer tipo foram significativamente inferiores aos da varfarina a um nivel alfa nominal de 5%.

Tabela 15: Acontecimentos hemorragicos nos estudos RE-COVER e RE-COVER II sobre o

tratamento de TVP e EP.

Dabigatrano Etexilato Varfarina Racio de risco vs.
150 mg duas vezes varfarina (intervalo de
diario confianca de 95%)
IDoentes incluidos na analise de 2.456 2.462
seguranca
\Acontecimentos hemorragicos 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Hemorragia 2 (0,1 %) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
intracraniana
Hemorragia GI major 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
Hemorragia 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
potencialmente fatal
IAcontecimentos hemorragicos 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
major ou clinicamente
relevantes
Hemorragia de qualquer tipo 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
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| Qualquer hemorragia GI |

70 (2,9%)

55 (2,2%)

1,27 (0,90; 1,82) |

Os acontecimentos hemorragicos para ambos os tratamentos sdo contados a partir da primeira toma
de dabigatrano etexilato ou varfarina ap6s a descontinuacao da terapéutica parentérica (periodo de
tratamento apenas oral). Isto inclui todos os acontecimentos hemorragicos que ocorreram durante a
terapéutica com dabigatrano etexilato. Todos os acontecimentos hemorragicos que ocorreram durante
a terapéutica com varfarina foram incluidos, exceto os que ocorreram durante o periodo de
sobreposi¢do entre a varfarina e a terapéutica parentérica.

A tabela 16 apresenta os acontecimentos hemorragicos no estudo principal RE-MEDY sobre a
prevengdo de TVP e EP. Alguns acontecimentos hemorragicos (hemorragia major ou clinicamente
relevante; hemorragia de qualquer tipo) foram significativamente mais baixos a um nivel alfa
nominal de 5% nos doentes que receberam dabigatrano etexilato em comparagdo com os que

receberam varfarina.

Tabela 16: Acontecimentos hemorragicos no estudo RE-MEDY sobre prevencao de TVP e EP.

Dabigatrano Etexilato Varfarina Racio de risco vs
150 mg duas vezes ao varfarina (intervalo de
dia confianca de 95%)
Doentes tratados 1.430 1.426
Acontecimentos hemorragicos 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
major
Hemorragia 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nao quantificavel*
intracraniana
Hemorragia GI major 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nao quantificavel*
Hemorragia 1(0,1%) 3 (0,2%)) Nao quantificavel*
potencialmente fatal
Hemorragia major ou 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)
clinicamente relevante
Hemorragia de qualquer tipo 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Qualquer hemorragia 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)
GI

*Taxa de risco ndo quantificavel, uma vez que ndo ocorreu qualquer acontecimento em nenhuma das
coortes/tratamentos

A tabela 17 apresenta os acontecimentos hemorragicos no estudo principal RE-SONATE que sobre a
prevengao de TVP e EP. A taxa da combinacdo de hemorragia major ¢ hemorragia clinicamente
relevante e a taxa de hemorragia de qualquer tipo foi significativamente inferior a um nivel alfa
nominal de 5% nos doentes que receberam placebo em comparagdo com os que receberam dabigatrano
etexilato.
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Tabela 17: Acontecimentos hemorragicos no estudo RE-SONATE que testou a prevencao de TVP e

EP.
Dabigatrano Placebo Raécio de risco vs
Etexilato 150 mg duas placebo (intervalo de
vezes ao dia confianca de 95%)
Doentes tratados 684 659
Acontecimentos hemorragicos 2 (0,3%) 0 Nao quantificavel*
major
Hemorragia 0 0 Nao quantificavel*
intracraniana
Hemorragia GI major 2 (0,3%) 0 Nao quantificavel*
Hemorragia 0 0 Nao quantificavel*
potencialmente fatal
Hemorragia major ou 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2.69 (1,43; 5,07)
clinicamente relevante
Hemorragia de qualquer tipo 72 (10,5 %) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Qualquer hemorragia 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

Gl

*Taxa de risco nao quantificavel, uma vez que nao se regista qualquer acontecimento em nenhum dos

tratamentos

Agranulocitose e neutropenia

A agranulocitose e a neutropenia foram notificadas muito raramente durante a utilizagdo pds-aprovagao
do dabigatrano etexilato. Dado que as reagdes adversas sdo notificadas no contexto da vigilancia pos-
comercializacdo a partir de uma populagdo de dimensao incerta, ndo € possivel determinar com certeza a
sua frequéncia. A taxa de notificagdo foi estimada em 7 acontecimentos por 1 milhdo de doentes-ano para

agranulocitose e em 5 acontecimentos por 1 milhdo de doentes-ano para neutropenia.

Populacdo pediatrica

A segurancga do dabigatrano etexilato no tratamento do TEV e na prevencao de TEV recorrente em
doentes pediatricos foi estudada em dois ensaios de fase III (DIVERSITY e 1160.108). No total, 328
doentes pediatricos foram tratados com dabigatrano etexilato. Os doentes receberam doses ajustadas a

idade e ao peso de uma formulagao de dabigatrano etexilato adequada a idade.

Em geral, o perfil de seguranga nas criangas devera ser o mesmo que nos adultos..

No total, 26% dos doentes pediatricos tratados com dabigatrano etexilato para o TEV e para a prevengao
de TEV recorrente sofreram reagdes adversas.

Lista tabelada de reacées adversas

A tabela 18 mostra as reagdes adversas identificadas nos estudos sobre o tratamento de TEV e prevengio
de TEV recorrente em doentes pedidtricos. Estdo classificadas por classes de sistemas de

orgdos (CSO) e frequéncia, utilizando a seguinte classificacdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(= 1/100; <1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; <1/100); raros (> 1/10.000; <1/1.000); muito raros

(<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 18: Reacoes adversas.

Frequéncia

CSO/Termo preferencial

Tratamento do TEV e prevenc¢do do TEV
recorrente em doentes pediatricos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequentes
Diminui¢do da hemoglobina Pouco frequentes
Trombocitopenia Frequentes
Hematdcrito diminuido Pouco frequentes
Neutropenia Pouco frequentes
Agranulocitose Desconhecido

Doengcas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Erupcdo cutdnea Frequentes
Prurido Pouco frequentes
Reacdo anafilatica Desconhecido
Angioedema Desconhecido
Urticaria Frequentes
Broncoespasmo Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Hemorragia intracraniana

Pouco frequentes

'Vasculopatias
Hematoma Frequentes
Hemorragia Desconhecido
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe Frequentes
Hemoptise Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal

Pouco frequentes

Dor abdominal

Pouco frequentes

Diarreia Frequentes
Dispepsia Frequentes
Nauseas Frequentes
Hemorragia rectal Pouco frequentes
Hemorragia hemorroidaria Desconhecido
Ulcera gastrointestinal, incluindo Desconhecido

ulcera do esofago

Gastroesofagite

Pouco frequentes

Doenga do refluxo gastroesofagico

Frequentes

Vomitos

Frequentes

Disfagia

Pouco frequentes

Afecbes hepatobiliares

Alteragao da fungdo hepatica/Alteracao dog

testes da fungdo hepatica

Desconhecido

Aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento da aspartato aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento das enzimas hepaticas

Frequentes

Hiperbilirrubinemia

Pouco frequentes

|Afecoes cutaneas e dos tecidos subcutineos

Hemorragia cutdnea

Pouco frequentes

Alopecia Frequentes
Afe¢des musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Hemartrose | Desconhecido

Doengas renais ¢ urinarias
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Hemorragia geniturinaria, incluindo Pouco frequentes
hematuria
Perturbagdes gerais e alteracdes do local de administragdo
Hemorragia no local da injegdo Desconhecido
Hemorragia no de insercdo local do cateter Desconhecido
Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Hemorragia traumatica Pouco frequentes
Hemorragia no local da incisao Desconhecido

Reacoes hemorrdgicas

Nos dois ensaios de fase III na indicagao de tratamento de TEV e prevencao de TEV recorrente em
doentes pediatricos, um total de 7 doentes (2,1%) sofreu um acontecimento hemorragico major, 5
doentes (1,5%) sofreram um acontecimento hemorragico nao major clinicamente relevante e 75 doentes
(22,9%) sofreram um acontecimento hemorragico minor. A frequéncia de acontecimentos
hemorragicos foi globalmente mais elevada no grupo etario mais velho (12 a < 18 anos: 28,6%) do que
nos grupos etarios mais jovens (nascimento a < 2 anos: 23,3%; 2 a < 12 anos: 16,2%). As hemorragias
major ou graves, independentemente da sua localiza¢ao, podem conduzir a consequéncias
incapacitantes, com risco de vida ou mesmo fatais.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Doses de dabigatrano etexilato superiores as recomendadas expdem o doente a um risco aumentado de
hemorragia.

Em caso de suspeita de sobredosagem, um teste de coagulacao pode ajudar a determinar o risco de
hemorragia (ver sec¢des 4.4 e 5.1). Um teste calibrado quantitativo do dTT ou medigdes repetidas do dTT
permitem prever quando serdo atingidos determinados niveis de dabigatrano (ver sec¢do 5.1), mesmo que
tenham sido iniciadas medidas adicionais, como, p. ex.: dialise.

Em caso de anticoagulag@o excessiva, pode ser necessario interromper o tratamento com dabigatrano
etexilato. Uma vez que a via de excregdo do dabigatrano é predominantemente renal, deve ser mantida
uma diurese adequada. Como a ligag@o as proteinas ¢ baixa, o dabigatrano pode ser dialisado; a
experiéncia clinica que demonstra a utilidade desta abordagem em ensaios clinicos ¢ limitada (ver
secgdo 5.2).

Gestdo de complicacdes hemorrdgicas

Em caso de complicagdes hemorragicas, o tratamento com dabigatrano etexilato deve ser interrompido e
a origem da hemorragia deve ser investigada. Dependendo da situag@o clinica, deve ser efetuado um
tratamento de suporte adequado, como hemostase cirurgica e reposicdo do volume sanguineo, de acordo
com o critério do prescritor.

Para os doentes adultos, em situagdes em que € necessaria uma reversao rapida do efeito
anticoagulante do dabigatrano, esta disponivel o agente de reversao especifico (idarucizumab) que
antagoniza o efeito farmacodinamico do dabigatrano. A eficacia e a seguranga do idarucizumab néo
foram estabelecidas em doentes pediatricos (ver seccao 4.4).

Podem ser tidos em conta os concentrados de fatores de coagulacgdo (ativados ou ndo ativados) ou o fator
Vlla recombinante. Existem algumas provas experimentais que sustentam o papel destes medicamentos
na inversao do efeito anticoagulante do dabigatrano, mas os dados sobre a sua utilidade em contextos
clinicos e também sobre o possivel risco de tromboembolismo de ricochete sdo muito limitados. Os
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testes de coagulacdo podem tornar-se pouco fiaveis apos a administragdo de concentrados de fatores de
coagulagdo sugeridos. Deve ter-se cuidado ao interpretar estes testes. Deve também considerar-se a
administra¢do de concentrados de plaquetas nos casos em que exista trombocitopenia ou tenham sido
utilizados medicamentos antiplaquetarios de agdo prolongada. Todos os tratamentos sintomaticos devem
ser efetuados de acordo com a opinido do médico.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada a consulta de um especialista em coagulagao
em caso de hemorragias graves.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antitromboticos, inibidores diretos da trombina, codigo ATC:
BO1AEO7.

Mecanismo de acido

O dabigatrano etexilato ¢ um pré-farmaco de pequena molécula que ndo apresenta qualquer atividade
farmacologica. Apos administragdo oral, o dabigatrano etexilato ¢ rapidamente absorvido e convertido
em dabigatrano por hidrolise catalisada por esterase no plasma e no figado. O dabigatrano é um inibidor
direto da trombina, potente, competitivo e reversivel, sendo o principal principio ativo no plasma. Uma
vez que a trombina (protease de serina) permite a conversao do fibrinogénio em fibrina durante a cascata
de coagulacgao, a sua inibi¢ao impede o desenvolvimento de trombos. O dabigatrano inibe a trombina
livre, a trombina ligada a fibrina e a agregagado plaquetaria induzida pela trombina.

Efeitos farmacodinamicos

Estudos in vivo e ex vivo em animais demonstraram a eficacia antitrombotica e a atividade
anticoagulante do dabigatrano ap6s administracao intravenosa e do dabigatrano etexilato apos
administracdo oral em varios modelos animais de trombose.

Existe uma correlagdo clara entre a concentragdo plasmatica de dabigatrano e o grau de efeito
anticoagulante com base em estudos de fase II. O dabigatrano prolonga o tempo de trombina (TT),
0 ECT e 0 aPTT.

O teste quantitativo calibrado de TT diluido (dTT) fornece uma estimativa da concentragédo
plasmatica de dabigatrano que pode ser comparada com as concentragdes plasmaticas esperadas
de dabigatrano. Quando o teste dTT calibrado apresenta um resultado de concentragdo plasmatica
de dabigatrano igual ou inferior ao limite de quantificacdo, deve ser considerado um ensaio de
coagulac¢do adicional, como o TT, o ECT ou o aPTT.

O ECT pode fornecer uma medida direta da atividade dos inibidores diretos da trombina.

O teste de aPTT esta amplamente disponivel e fornece uma indicagdo aproximada da intensidade da
anticoagulacdo obtida com o dabigatrano. No entanto, o teste de aPTT tem uma sensibilidade limitada ¢
nao ¢ adequado para uma quantificacdo exata do efeito anticoagulante, especialmente em
concentracdes plasmaticas elevadas de dabigatrano. Embora os valores elevados de aPTT devam ser
interpretados com precaugdo, um valor elevado de aPTT indica que o doente esta anticoagulado.

Em geral, pode assumir-se que estas medidas de atividade anticoagulante podem refletir os niveis de
dabigatrano e podem fornecer orientagdes para a avaliagdo do risco de hemorragia, ou seja, exceder o
percentil 90 dos niveis minimos de dabigatrano ou um ensaio de coagulacdo como o aPTT medido no
minimo (para os limiares de aPTT, ver sec¢do 4.4, tabela 6) ¢ considerado como estando associado a
um risco acrescido de hemorragia.
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Prevencdo primaria do TEV em cirurgia ortopédica

A média geométrica do pico da concentragdo plasmatica de dabigatrano no estado estacionario (apos o dia
3), medido cerca de 2 horas apds a administragao de 220 mg de dabigatrano etexilato, foi de 70,8 ng/ml,
com um intervalo de 35,2- 162 ng/ml (intervalo de percentis 25- 75).A média geométrica da concentragdo
de vale de dabigatrano, medida no fim do intervalo de dosagem (ou seja, 24 horas apds uma dose de 220
mg de dabigatrano), foi em média 22,0 ng/ml, com um intervalo de 13,0- 35,7 ng/ml (intervalo de
percentis 25- 75).

Num estudo dedicado exclusivamente a doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da
creatinina, CICr 30- 50 ml/min) tratados com dabigatrano etexilato 150 mg uma vez ao dia, a média
geométrica da concentragdo de vale de dabigatrano, medida no fim do intervalo de dosagem, foi em
média 47,5 ng/ml, com um intervalo de 29,6- 72,2 ng/ml (intervalo de percentis 25-75).

Em doentes tratados para prevencao de TEV apos artroplastia da anca ou do joelho com 220
mg de dabigatrano etexilato uma vez ao dia,

. o percentil 90 das concentragGes plasmaticas de dabigatrano foi de 67 ng/ml, medido em vale
(20- 28 horas apds a dose anterior) (ver seccao 4.4 € 4.9),
. o percentil 90 de aPTT em vale (20- 28 horas apos a dose anterior) foi de 51 segundos, o que

seria 1,3 vezes o limite superior do normal.

O ECT néo foi medido em doentes tratados para prevengdo de TEV apo6s artroplastia total da anca ou
do joelho com 220 mg de dabigatrano etexilato uma vez ao dia.

Prevencado de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de risco
(prevencdo do AVC na FA)

A média geométrica do pico da concentragdo plasmatica de dabigatrano em estado estacionario, medido
cerca de 2 horas ap6s a administragdo de 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia, foi de 175
ng/ml, com um intervalo de 117-275 ng/ml (intervalo de percentis 25-75). A média geométrica da
concentracao de vale de dabigatrano, medida de manha, no fim do intervalo de dosagem (ou seja, 12
horas apds a dose noturna de 150 mg de dabigatrano), foi em média 91,0 ng/ml, com um intervalo de
61,0- 143 ng/ml (intervalo de percentis 25-75).

Para doentes com FANV tratados para prevencdo de AVC e embolismo sistémico com 150 mg
de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia,

. o percentil 90 das concentragdes plasmaticas de dabigatrano medidas em vale (10-16 horas apods
a dose anterior) foi cerca de 200 ng/ml,

. um ECT em vale (10-16 horas ap6s a dose anterior), elevado aproximadamente 3 vezes o limite
superior do normal refere-se ao percentil 90 observado do prolongamento do ECT de 103
segundos,

. uma razdo aPTT superior a 2 vezes o limite superior do normal (prolongamento do aPTT de cerca

de 80 segundos), em vale (10- 16 horas ap6s a dose anterior) reflete o percentil 90 das observagoes.

Tratamento de TVP e da EP, e prevencdo de TVP e da EP recorrentes em adultos (TVP/EP)

Em doentes tratados para TVP e EP com 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia, a média
geométrica da concentracdo de vale de dabigatrano, medida dentro de 10-16 horas apos a dose, no fim
do intervalo de dosagem (ou seja, 12 horas apds a dose noturna de 150 mg de dabigatrano), foi de 59,7
ng/ml, com um intervalo de 38,6- 94,5 ng/ml (intervalo de percentis 25-75). Para o tratamento de TVP e
EP, com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia,

° o percentil 90 das concentragdes plasmaticas de dabigatrano em vale (10-16 horas apds a dose
anterior) foi de cerca de 146 ng/ml,

. um ECT em vale(10- 16 horas apos a dose anterior), elevado aproximadamente 2,3 vezes em
comparado com o valor basal, refere-se ao percentil 90 observado do prolongamento do ECT de
74 segundos,

. o percentil 90 do aPTT em vale (10- 16 horas ap6s a dose anterior) foi de 62 segundos, o que
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seria 1,8 vezes superior ao valor basal.

Em doentes tratados para prevencdo de recorréncia de TVP ¢ EP com 150 mg de dabigatrano etexilato
duas vezes ao dia, ndo existem dados farmacocinéticos disponiveis.

Eficacia e seguranca clinica

Origem étnica

Nao foram observadas diferencas étnicas clinicamente relevantes entre os doentes caucasianos, afro-
americanos, hispanicos, japoneses ou chineses.

Estudos clinicos na profilaxia do TEV apos cirurgia major — artroplastia total

Em 2 grandes ensaios aleatorizados, de grupos paralelos, com dupla ocultagdo, para confirmagéo da
dose, os doentes submetidos a cirurgia ortopédica major eletiva (um para artroplastia total do joelho
¢ outro para artroplastia total da anca) receberam 75 mg ou 110 mg de dabigatrano etexilato nas 1-4
horas seguintes a cirurgia, seguidos de 150 mg ou 220 mg uma vez ao dia, depois de assegurada a
hemostase, ou enoxaparina 40 mg no dia anterior a cirurgia e diariamente a partir dai. No estudo RE-
MODEL (artroplastia total do joelho), o tratamento foi de 6-10 dias e no estudo RE-NOVATE
(artroplastia total da anca) de 28-35 dias. Foram tratados 2.076 doentes (joelho) e 3.494 (anca),
respetivamente.

O parametro de avaliag¢do primario para ambos os ensaios foi o composto de TEV total (incluindo
EP, TVP proximal e distal, independentemente de ser sintomatico ou assintomatico, detetado por
venografia de rotina) e a mortalidade por qualquer causa. O composto de TEV major (incluindo EP
¢ TVP proximal, independentemente de ser sintomatico ou assintomatico detetado por venografia
de rotina) e a mortalidade relacionada com TEV constituiram um parametro de avaliagdo secundario
e sdo considerados de melhor relevancia clinica. Os resultados de ambos os ensaios demonstraram
que o efeito antitromboético do dabigatrano etexilato 220 mg e 150 mg néo foi estatisticamente
inferior ao da enoxaparina no TEV total e na mortalidade por todas as causas. A estimativa pontual
para a incidéncia de TEV major e mortalidade relacionada com TEV para a dose de 150 mg foi
ligeiramente pior do que para a enoxaparina (tabela 19). Foram observados melhores resultados
com a dose de 220 mg, em que a estimativa pontual de TEV major foi ligeiramente melhor do que
a da enoxaparina (tabela 19).

Os estudos clinicos foram realizados numa populagdo de doentes com uma idade média > 65 anos.

Nos estudos clinicos de fase 3 ndo se verificaram diferencas nos dados de eficacia e seguranca entre
homens e mulheres.

Na populagdo de doentes estudada no RE-MODEL e no RE-NOVATE (5.539 doentes tratados),
51% sofria de hipertensdo concomitante, 9% de diabetes concomitante, 9% de doenga arterial
coronaria concomitante e 20% tinham antecedentes de insuficiéncia venosa. Nenhuma destas
patologias teve impacto sobre os efeitos do dabigatrano na prevengdo do TEV ou nas taxas de
hemorragia.

Os dados para o parametro de avaliacdo de TEV major e mortalidade relacionada com o TEV foram
homogéneos em relagdo ao parametro de avaliagao de eficacia primario e sdo apresentados na tabela
19.

Os dados relativos ao parametro de avaliagdo total de TEV e mortalidade por qualquer causa sdo
apresentados na tabela 20.

Os dados para os parametros de avaliacdo de hemorragia major adjudicados sdo apresentados na tabela
21 abaixo.
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Tabela 19: Analise do TEV major e da mortalidade relacionada com o TEV durante o periodo de
tratamento nos estudos de cirurgia ortopédica RE-MODEL e RE-NOVATE.

Ensaio Dabigatrano Dabigatrano Etexilatj Enoxaparina
Etexilato 220 mg uma| 150 mg uma vez ao dia 40 mg
vez ao dia
RE-NOVATE (anca)
N 909 888 917
Incidéncias (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Taxa de risco vs. 0,78 1,09
enoxaparina
IC 95% 0,48; 1.27 0,70; 1,70

RE-MODEL (joelho)

N 506 527 511
Incidéncias (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Taxa de risco vs. enoxaparing 0,73 1,08

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

Tabela 20: Analise do TEV total e mortalidade por qualquer causa durante o periodo de tratamento
dos estudos em cirurgia ortopédica RE-NOVATE ¢ RE-MODEL.

Ensaio Dabigatrano Dabigatrano Enoxaparina
Etexilato 220 mg uma Etexilato 150 mg uma 40 mg

RE-NOVATE (anca)

N 880 874 897

Incidéncias (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Taxa de risco vs. enoxaparing 0,9 1,28

IC 95% (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)

RE-MODEL (joelho)

N 503 526 512
Incidéncias (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Taxa de risco vs. enoxaparing 0,97 1,07

IC 95% (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Tabela 21: Acontecimentos hemorragicos major por tratamento nos estudos individuais RE-MODEL
¢ RE-NOVATE.

Ensaio Dabigatrano Dabigatrano Enoxaparina
Etexilato 220 mg Etexilato 150 mg 40 mg
uma vez ao dia uma vez ao dia
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RE-NOVATE (anca)

Doentes tratados N 1.146 1.163 1.154

Numero de acontecimentos 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
hemorragicos major N(%)
RE-MODEL (joelho)

Doentes tratados N 679 703 694

Numero de acontecimentos 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
hemorragicos major N(%)

Prevencdo do AVC e do embolismo sistemico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de
risco

A evidéncia clinica para a eficacia do dabigatrano etexilato provém do estudo RE-LY (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy), um estudo multicéntrico, multinacional, aleatorizado, de
grupos paralelos, de duas doses dabigatrano etexilato (110 mg e 150 mg duas vezes ao dia) em ocultacao
comparadas com a varfarina em regime aberto, em doentes com fibrilhag¢do auricular com risco moderado
a elevado de AVC e embolismo sistémico. O objetivo primario deste estudo foi determinar se o
dabigatrano etexilato era ndo-inferior a varfarina na reducdo da ocorréncia do parametro de avalia¢do
composto AVC e embolismo sistémico. A superioridade estatistica também foi analisada.

No estudo RE-LY, foi aleatorizado um total de 18.113 doentes, com uma idade média de 71,5 anos e
uma pontuagdo média CHADS; de 2,1. A populagdo de doentes era 64% masculina, 70% caucasiana e
16% asidtica.

Nos doentes aleatorizados para a varfarina, a percentagem média de tempo no intervalo

terapéutico (TTR) (INR 2-3) foi de 64,4 % (a mediana de TTR foi de 67 %).

O estudo RE-LY demonstrou que o dabigatrano etexilato, numa dose de 110 mg duas vezes ao dia, é nao-
inferior a varfarina na prevencdo do AVC e do embolismo sistémico em individuos com fibrilhacao
auricular, com um risco reduzido de HIC, hemorragia total e hemorragia major. A dose de 150 mg duas
vezes ao dia reduz significativamente o risco de AVC isquémico e hemorragico, morte vascular, HIC e
hemorragia total em comparagao a varfarina. As taxas de hemorragias major com esta dose foram
comparaveis as da varfarina. As taxas de EM aumentaram ligeiramente com o dabigatrano etexilato 110
mg duas vezes ao dia e 150 mg duas vezes ao dia em comparagdo a varfarina (taxa de risco 1,29;
p=0,0929 e taxa de risco 1,27; p=0,1240, respetivamente). Com a melhoria da monitorizagdo do INR,
houve uma diminuicao dos beneficios observados do dabigatrano etexilato em comparagdo com a
varfarina .

As tabelas 22-24 apresentam pormenores dos principais resultados na populagdo em total:

Tabela 22: Analise do primeiro acontecimento de AVC ou embolismo sistémico (parimetro de
avaliaciio primério) durante o periodo de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
AVC/ e/ou embolismo
sistémico
Incidéncias (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Taxa de risco vs. 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
varfarina IC 95%)
Superioridade do valof p=0,2721 p=0,0001
dep

% refere-se a taxa anual de ocorréncias
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Tabela 23: Analise da primeira ocorréncia de AVC isquémico ou hemorragico durante o
periodo de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
AVC
Incidéncias (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Taxa de risco vs 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3553 0,0001
Embolismo sistémico
Incidéncias (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Taxa de risco vs 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3099 0,1582
AVC isquémico
Incidéncias (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Taxa de risco vs 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3138 0,0351
AVC hemorragico
Incidéncias (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Taxa de risco vs 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,0001 <0,0001

% refere-se a taxa anual de ocorréncias

Tabela 24: Analise da mortalidade por todas as causas e sobrevida cardiovascular durante o periodo
de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Mortalidade por todas as
causas
Incidéncias (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Taxa de risco vs 0,91 (0.80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,1308 0,0517
Mortalidade vascular
Incidéncias (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Taxa de risco vs 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,2081 0,0430

% refere-se a taxa anual de ocorréncias
As tabelas 25-26 apresentam os resultados do pardmetro de avaliagdo primario de eficacia e seguranga
em subpopulagdes relevantes:
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Para o parametro de avaliagdo primario, AVC e embolismo sistémico, ndo foram identificados
subgrupos (ou seja, idade, peso, sexo, fun¢do renal, etnia etc.) com uma taxa de risco diferente em

comparacao com a varfarina.

Tabela 25: Taxa de Risco e IC 95% para AVC/embolismo sistémico por subgrupos.

Parametro de avaliacio Dabigatrano Etexilato 110 mg | Dabigatrano Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia vs. Varfarina | duas vezes ao dia vs. varfarina
Idade (anos)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<e<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
>175 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CICr (ml/min)
30<e<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<e<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Para o parametro de avaliagdo primario de seguranga de hemorragia major, verificou-se uma interacao
entre o efeito do tratamento e a idade. O risco relativo de hemorragia com dabigatrano em comparagao
com a varfarina aumentou com a idade. O risco relativo foi mais elevado em doentes > 75 anos. A
utilizag@o concomitante de antiplaquetarios, AAS ou clopidogrel duplica aproximadamente as taxas de
MBE tanto com o dabigatrano etexilato como com a varfarina. Nao houve interagao significativa dos
efeitos do tratamento com os subgrupos de fun¢do renal e pontuagdo CHADS,.

Tabela 26: Taxa de Risco e IC 95% para hemorragias major por subgrupos.

Parametro de avaliacio Dabigatrano Etexilato 110 mg | Dabigatrano Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia vs. Varfarina | duas vezes ao dia vs. Varfarina
Idade (anos)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<e<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CICr (ml/min)
30<e<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<e <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Utilizagdo de AAS 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Utilizagao de clopidogrel 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (Extensdo multicéntrica de longo prazo do tratamento com dabigatrano em

doentes com fibrilhacdo auricular que completaram o estudo RE-LY)

O estudo de extensao RE-LY (RELY-ABLE) forneceu informagdes adicionais de seguranga numa coorte
de doentes que continuaram com a mesma dose de dabigatrano etexilato que lhes foi atribuida no estudo
RE-LY. Os doentes eram elegiveis para o estudo RELY-ABLE se ndo tivessem suspendido
permanentemente a medicag@o do estudo no momento da sua visita final do estudo RE-LY. Os doentes
inscritos continuaram a receber a mesma dose de dabigatrano etexilato, em dupla ocultaggo, atribuida
aleatoriamente no estudo RE-LY, durante até 43 meses de seguimento apds o estudo RE-LY (média do
periodo total de seguimento RE-LY + RELY-ABLE, 4,5 anos). Foram incluidos 5.897 doentes,
representando 49% dos doentes inicialmente aleatorizados para receber dabigatrano etexilato no RE-LY
e 86% dos doentes elegiveis para 0 RELY-ABLE.

Durante os 2,5 anos adicionais de tratamento no RELY-ABLE, com uma exposi¢do maxima de mais de 6
anos (periodo total de exposi¢do no RELY + RELY-ABLE), o perfil de seguranga a longo prazo do
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dabigatrano etexilato foi confirmado para ambas as doses de teste 110 mg 2 vezes ao dia e 150 mg 2
vezes ao dia. Nao foram observados novos dados de seguranga.

As taxas de acontecimentos objetivos, incluindo hemorragia major e outros acontecimentos
hemorragicos, foram consistentes com as observadas no RE-LY.

Dados de estudos ndo intervencionais

Um estudo ndo intervencional (GLORIA-AF) recolheu prospectivamente (na sua segunda fase) dados de
seguranga ¢ eficacia em doentes recém-diagnosticados com FANYV tratados com dabigatrano etexilato
num contexto de mundo real. O estudo incluiu 4.859 doentes a tomar dabigatrano etexilato (55%
tratados com 150 mg 2 vezes ao dia, 43% tratados com 110 mg 2 vezes ao dia, 2% tratados com 75 mg
2 vezes ao dia). Os doentes foram seguidos durante 2 anos. As médias das pontuagdes CHADS, ¢ HAS-
BLED foram de 1,9 e 1,2, respetivamente. O tempo médio de seguimento sob tratamento foi de 18,3
meses. Ocorreram hemorragias major em 0,97 por cada 100 doentes-ano. Foram notificadas hemorragias
com risco de vida em 0,46 por 100 doentes-ano, a hemorragia intracraniana em 0,17 por 100 doentes-ano
¢ a hemorragia gastrointestinal em 0,60 por 100 doentes-ano. Os acidentes vasculares cerebrais
ocorreram em 0,65 por 100 doentes-ano.

Além disso, num estudo nao intervencional [Graham DJ et al, Circulation. 2015;131:157-164] em mais
de 134.000 doentes idosos com FANV nos Estados Unidos (contribuindo com mais de 37.500 doentes-
ano com tempo de seguimento em terapéutica), o dabigatrano etexilato (84% dos doentes tratados com
150 mg 2 vezes ao dia, 16% dos doentes tratados com 75 mg 2 vezes ao dia) foi associado a um risco
reduzido de AVC isquémico (taxa de risco 0,80, intervalo de confianca [IC] de 95% 0,67-0,96),
hemorragia intracraniana (taxa de risco 0,34, IC 0,26-0,46), e mortalidade (taxa de risco 0,86, IC
0,77-0,96) e aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (taxa de risco 1,28, IC 1,14-1,44) em
comparagdo com a varfarina. Ndo foi encontrada qualquer diferenga para hemorragias major (taxa de
risco 0,97, IC 0,88- 1,07).

Estas observagdes em contextos do mundo real sdo consistentes com o perfil de seguranca e eficacia
estabelecido para o dabigatrano etexilato no estudo RE-LY para esta indicag@o.

Doentes que foram submetidos a intervenc¢do corondria percutanea (ICP) com colocagdo de stent

Foi conduzido um estudo prospetivo, aleatorio, aberto, com ocultagdo em termos de pardmetro de avaliagdo
(PROBE) (Fase IlIb) para avaliar a terapéutica dupla com dabigatrano etexilato (110 mg ou 150 mg 2
vezes ao dia) mais clopidogrel ou ticagrelor (antagonista P2Y1,) vs. terapéutica tripla com varfarina
(ajustada em fung@o do INR 2,0-3,0) mais clopidogrel ou ticagrelor e AAS em 2.725 doentes com
fibrilhagdo auricular nao valvular que foram submetidos a uma ICP com stent (RE-DUAL PCI). Os
doentes foram aleatorizados para terapéutica dupla com dabigatrano etexilato 110 mg 2 vezes ao dia,
terapéutica dupla com dabigatrano etexilato 150 mg 2 vezes ao dia ou terap€utica tripla com varfarina.
Os doentes idosos fora dos Estados Unidos (> 80 anos de idade para todos os paises, > 70 anos de idade
para o Japdo) foram aleatoriamente atribuidos ao grupo de terapéutica dupla com dabigatrano etexilato
110 mg ou ao grupo de terapéutica tripla com varfarina. O parametro de avaliagdo primario foi um
parametro de avaliagdo combinado de hemorragias major com base na definigdo ISTH ou em
acontecimentos hemorragicos nao major clinicamente relevante.

A incidéncia do parametro de avaliacdo primario foi de 15,4 % (151 doentes) no grupo de dabigatrano
etexilato a 110 mg em terapéutica dupla em comparag@o com 26,9 % (264 doentes) no grupo da
varfarina em terapéutica tripla (taxa de risco 0,52; IC 95% 0,42, 0,63; P<0,0001 para nao inferioridade
e P<0.0001 para superioridade) e 20,2% (154 doentes) no grupo de dabigatrano etexilato a 150 mg em
terap€utica dupla em comparagdo com 25,7% (196 doentes) no grupo correspondente da varfarina em
terapéutica tripla (taxa de risco 0,72; IC 95% 0,58, 0,88; P<0,0001 para ndo inferioridade ¢ P=0,002
para superioridade). Como parte da analise descritiva, os acontecimentos hemorragicos maiores TIMI
(trombolise no enfarte do miocardio) foram menores em ambos os grupos de dabigatrano etexilato em
terapéutica dupla do que no grupo da varfarina em terapéutica tripla: 14 acontecimentos (1,4%) no
grupo de dabigatrano etexilato 110 mg em terapéutica dupla em comparagdo com 37 acontecimentos
(3,8%) no grupo da varfarina terap€utica tripla (taxa de risco 0,37; IC 95% 0,20, 0,68; P=0,002) e 16
acontecimentos (2,1%) no grupo de dabigatrano etexilato a 150 mg em terap€utica dupla em
comparac¢do com 30 acontecimentos (3,9%) no grupo correspondente da varfarina em de terapéutica
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tripla taxa de risco 0,51; IC 95% 0,28, 0,93; P=0,03). Ambos os grupos de dabigatrano etexilato em
terapéutica dupla tiveram taxas mais baixas de hemorragia intracraniana do que o grupo
correspondente da varfarina em de terapéutica tripla: 3 acontecimentos (0,3%) no grupo dabigatrano
etexilato a 110 mg em terapéutica dupla em comparagdo com 10 acontecimentos (1,0%) no grupo de
varfarina em terapéutica tripla (taxa de risco 0,30; IC 95% 0,08, 1,07; P=0,06) e 1 acontecimento
(0.1%) no grupo de dabigatrano etexilato a 150 mg em terapéutica dupla, em comparagdo com 8
acontecimentos (1,0%) no grupo correspondente de varfarina em de terapéutica tripla (taxa de risco
0,12; IC 95% 0,02, 0,98; P=0,047). A incidéncia do pardmetro de avaliacdo de eficacia composto de
morte, acontecimentos tromboembdlicos (enfarte do miocardio, AVC ou embolismo sistémico) ou
revascularizag@o ndo planeada nos dois grupos combinados de dabigatrano etexilato em terapéutica
dupla foi ndo-inferior ao grupo da varfarina em terapéutica tripla varfarina (13,7% vs. 13,4%,
respetivamente; taxa de risco 1,04; IC 95%: 0,84; 1,29; P=0,0047 para a ndo inferioridade). Nao se
registaram diferencas estatisticas nos componentes individuais dos parametros de eficacia entre os
grupos de dabigatrano etexilato em terapéutica dupla e o grupo da varfarina em terap€utica tripla.

Este estudo demonstrou que a terapéutica dupla com dabigatrano etexilato e um antagonista P2Y 1>
reduziu significativamente o risco de hemorragia em compara¢do com a varfarina em terapéutica tripla,
com ndo inferioridade para o pardmetro de avaliagdo composto de acontecimentos tromboembolicos em
doentes com fibrilhacdo auricular submetidos a ICP com stent.

Tratamento de TVP e EP em adultos (tratamento TVP/EP)

A eficacia e a seguranca foram investigadas em dois estudos multicéntricos, aleatorizados, com dupla
ocultagdo, de grupos paralelos, replicados, RE-COVER e RE-COVER Il. Estes estudos compararam o
dabigatrano etexilato (150 mg 2 vezes ao dia) com a varfarina (INR alvo 2,0- 3,0) em doentes com TVP
aguda e/ou EP. O objetivo primario destes estudos consistiu em determinar se o dabigatrano etexilato
era ndo-inferior a varfarina na redugdo da ocorréncia do parametro de avaliagdo primario,
correspondente & combinagdo de TVP sintomatica recorrente e/ou EP e mortes associada no periodo de
tratamento de 6 meses.

Nos estudos combinados RE-COVER e RE-COVER II, um total de 5.153 doentes foram aleatorizados e 5
107 foram tratados.

A duracao do tratamento com dose fixa de dabigatrano foi de 174,0 dias sem monitorizacao da
coagulagdo. Para os doentes aleatorizados para varfarina, a mediana do tempo no intervalo terapéutico
(INR 2,0 a 3,0) foi de 60,6 %.

Os estudos demonstraram que o tratamento com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia era ndo
inferior ao tratamento com varfarina (margem de ndo inferioridade para RE-COVER ¢ RE-COVER 1I: 3,6
para a diferencga de risco e 2,75 para o racio de risco).
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Tabela 27: Analise dos parametros de eficacia primarios e secundarios (0 TEV é um composto
de TVP e/ou EP) até ao final do periodo pés-tratamento para os estudos agrupados RE-
COVER e RE-COVERII1.

Dabigatrano Etexilato

150 mg duas vezes ao Varfarina
dia
Doentes tratados 2.553 2.554
TEV sintomatico recorrente e 68 (2,7%) 62 (2,4%)

morte associada ao TEV

Taxa de risco vs. varfarina

(intervalo de confianga de 95%) 1,09(0,77; 1,54)

Parametros de avaliagao
secundarios da eficacia

TEV sintomatico recorrente €

mortalidade por qualquer causa 109(4,3%) 104 (4,1%)
Intervalo de confianca de 95% 3,52; 5,13 3,34; 491
TVP sintomatica 45 (1,8%) 39 (1,5%)
Intervalo de confianca de 95% 1,29; 2,35 1,09; 2,08
EP sintomatico 27 (1,1%) 26 (1,0%)
Intervalo de confianca de 95% 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Morte associada ao TEV 4 (0,2%) 3 (0,1%)

Intervalo de confianca de 95% 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Mortalidade por qualquer causa 51 (2,0%) 52 (2,0%)
Intervalo de confianca de 95% 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Prevencdo de TVP e EP recorrentes em adultos (prevencdo de TVP/EP)

Foram realizados dois estudos aleatorios, de grupos paralelos e em dupla ocultagdo em doentes
previamente tratados com terapia anticoagulante. O RE-MEDY, estudo controlado com varfarina,
incluiu doentes j4 tratados durante 3 a 12 meses com necessidade de tratamento anticoagulante
adicional e 0o RE-SONATE, estudo controlado com placebo, incluiu doentes ja tratados durante 6 a 18
meses com inibidores da vitamina K.

O objetivo do estudo RE-MEDY foi comparar a segurancga ¢ a eficacia do dabigatrano etexilato oral
(150 mg 2 vezes ao dia) com a varfarina (INR alvo 2,0- 3,0) para o tratamento ¢ a prevengao a longo
prazo da TVP e/ou EP sintomatica recorrente. No total, foram aleatorizados 2 866 doentes e tratados 2
856 doentes. A duragdo do tratamento com dabigatrano etexilato variou de 6 a 36 meses (mediana de

534,0 dias). Para os doentes aleatorizados para varfarina, a mediana do tempo no intervalo terap&utico
(INR 2,0- 3,0) foi de 64,9 %.

O RE-MEDY demonstrou que o tratamento com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia era ndo
inferior a varfarina (margem de ndo inferioridade: 2,85 para o racio de risco e 2,8 para a diferenga de
risco).
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Tabela 28: Analise dos parametros de eficacia primarios e secundarios (o0 TEV é uma combinacio
de TVP e/ou EP) até ao final do periodo pés-tratamento do estudo RE-MEDY.

Dabigatrano Varfarina
Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia
Doentes tratados 1.430 1.426
TEV sintomatico recorrente e o o
mortalidade associada ao TEV 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Taxa de risco vs. varfarina 1,44
(intervalo de confianca de 95%) (0,78; 2,64)
Margem de nao-inferioridade 2,85
Doentes com 1 acontecimento aos 18 22 17
meses
- - 5

Risco cumulativo em 18 meses (%) 1.7 1.4
Diferenca de risco vs. varfarina (%) 0,4
Intervalo de confianca de 95%
Margem de nao-inferioridade 2,8
Parametros de avaliacdo secundarios da
eficacia
TEV sintomaético recorrente e o o
mortalidade por qualquer causa 42 (2,9%) 36 (2,5%)
Intervalo de confianca de 95% 2,12; 3,95 1,77, 3,48
TVP sintomatica 17 (1,2%) 13 (0,9%)
Intervalo de confianca de 95% 0,69; 1,90 0,49; 1,55
EP sintomatica 10 (0,7%) 5(0,4%)
Intervalo de confianca de 95% 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Morte associada ao TEV 1(0,1%) 1(0,1%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Mortes por qualquer causa 17 (1,2%) 19 (1,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,69; 1,90 0,80; 2,07

O objetivo do estudo RE-SONATE foi avaliar a superioridade do dabigatrano etexilato
comparativamente ao placebo na prevencao de TVP sintomatica recorrente e/ou EP em doentes que
ja tinham completado 6 a 18 meses de tratamento com AVK. A terapéutica pretendida foi 6 meses
de dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia sem necessidade de monitorizagao.

O RE-SONATE demonstrou que o dabigatrano etexilato foi superior ao placebo na prevengao de
acontecimentos sintomaticos recorrentes de TVP/EP, incluindo mortes inexplicaveis, com uma reducdo
do risco de 5,6% para 0,4% (reducdo do risco relativo de 92% com base na taxa de risco) durante o
periodo de tratamento (p<0,0001). Todas as analises secundarias e de sensibilidade do parametro de
avaliag@o primario ¢ de todos os parametros de avaliacdo secundarios demonstraram superioridade do
dabigatrano etexilato em relag@o ao placebo. O estudo incluiu um seguimento observacional durante 12
meses apos a conclusdo do tratamento. Apos a interrup¢do da medicacdo em estudo, o efeito manteve-se
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até ao final do seguimento, indicando que o efeito inicial do tratamento com dabigatrano etexilato foi

preservado. Nao foi observado qualquer efeito de rebound. No final do seguimento, os acontecimentos de
TEV nos doentes tratados com dabigatrano etexilato foram de 6,9% vs. 10,7% no grupo do placebo (taxa

de risco 0,61 (IC 95% 0,42, 0,88), p=0,0082).

Tabela 29: Analise dos parametros de eficacia primarios e secundarios (o0 TEV é uma combinacio

de TVP e/ou EP) até ao final do periodo pos-tratamento do estudo RE-SONATE.

Dabigatrano etexilato 150 mg Placebo
duas vezes ao dia

Doentes tratados 681 662
TEV sintomatico recorrente e o o
mortalidade associada 3 (0:4%) 37(5,6%)
Taxa de risco vs placebo 0.08 (0,02, 0,25)
(intervalo de confianca de 95%)
Valor de p de superioridade <0,0001
Parametros de avaliacdo secundarios
da eficacia
TEV sintomatico recorrente e 3 (0,4%) 37 (5,6%)
mortalidade por qualquer causa
Intervalo de confianca de 95% 0,09; 1,28 3,97, 7,62
TVP sintomatica 2 (0,3%) 23 (3,5%)
Intervalo de confianca de 95% 0,04; 1,06 2,21; 5,17
EP sintomatica 1(0,1%) 14 (2,1%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Mortalidade associada ao TEV 0(0) 0(0)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Morte inexplicavel 0(0) 2 (0,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Mortalidade por qualquer causa 0(0) 2 (0,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Estudos clinicos na_prevencdo do tromboembolismo em doentes com proteses valvulares cardiacas

Um estudo de fase II avaliou o dabigatrano etexilato e a varfarina num total de 252 doentes
submetidos recentemente a cirurgia de substitui¢do de valvula cardiaca mecénica (ou seja, durante o
periodo de internamento em curso) e em doentes que receberam uma substitui¢do de valvula cardiaca
mecanica ha mais de trés meses. Foram observados mais acontecimentos tromboembolicos
(sobretudo AVC e trombose sintomatica/assintomatica da valvula protésica) e mais acontecimentos
hemorragicos com o dabigatrano etexilato do que com a varfarina. Nos doentes recentemente
submetidos a cirurgia, as hemorragias major manifestaram-se predominantemente como derrames
pericardicos hemorragicos, especificamente nos doentes que iniciaram o dabigatrano etexilato logo
(ou seja, no Dia 3) apos a cirurgia de substitui¢do de valvula cardiaca mecénica (ver seccao 4.3).
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Populacdo pediatrica

Estudos clinicos na profilaxia do TEV apds uma cirurgia major — artroplastia total

Prevencdo do AVC e da embolismo sistéemico em doentes adultos com FANV com um ou mais

fatores de risco

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a apresentagdo dos resultados dos estudos com o
dabigatrano etexilato em todos os subgrupos da populacio pediatrica para a indicag@o de prevencgao
primaria de TEV em doentes submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou artroplastia total do
joelho e para a indicagdo de prevengao de AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV (ver
seccdo 4.2 para informagdes sobre o uso pediatrico).

Tratamento do TEV e prevencdo do TEV recorrente em doentes pedidtricos

O estudo DIVERSITY foi realizado com o objetivo de demonstrar a eficacia e a seguranga do
dabigatrano etexilato em comparag¢do com o tratamento padrdo para o tratamento do TEV em doentes
pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade. O estudo foi concebido como estudo de
ndo-inferioridade, aberto, aleatorizado, de grupos paralelos. Os doentes inscritos foram aleatorizados de
acordo com um esquema 2:1 para uma formulag¢do adequada a idade (capsulas, péletes revestidos ou
solugdo oral) de dabigatrano etexilato (doses ajustadas a idade e ao peso) ou tratamento padrdo composto
por heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou antagonistas da vitamina K (AVK) ou fondaparinux
(1 doente com 12 anos de idade). O parametro de avaliagdo primario foi um parametro de avaliagdo
composto de doentes com resolu¢do completa do trombo, auséncia de TEV recorrente e auséncia de
mortalidade relacionada ao TEV. Os critérios de exclusdo incluiram meningite ativa, encefalite e abcesso
intracraniano.

No total, foram aleatorizados 267 doentes. Destes, 176 doentes foram tratados com dabigatrano etexilato
e 90 doentes de acordo com o tratamento padrio (1 doente aleatorizado ndo foi tratado). 168 doentes
tinham entre 12 ¢ menos de 18 anos de idade, 64 doentes tinham entre 2 € menos de 12 anos de idade e 35
doentes tinham menos de 2 anos de idade.

Dos 267 doentes aleatorizados, 81 doentes (45,8%) no grupo do dabigatrano etexilato e 38 doentes
(42,2%) no grupo do tratamento padrdo cumpriram os critérios para o parametro de avaliagdo primario
composto (resolugdo completa do trombo, auséncia de TEV recorrente e auséncia mortalidade associada
ao TEV). A diferenga de taxa correspondente demonstrou a ndo inferioridade do dabigatrano etexilato em
relacdo ao tratamento padrdo. De uma forma geral, também foram observados resultados consistentes
entre subgrupos: nao houve diferengas significativas no efeito do tratamento para os subgrupos por idade,
sexo, regido e presenga de determinados fatores de risco. Para os 3 diferentes grupos etarios, as
proporcdes de doentes que atingiram o parametro de avaliagdo primario de eficacia nos grupos
dabigatrano etexilato e tratamento padrio, respetivamente, foram 13/22 (59,1%) e 7/13 (53,8%) nos
doentes desde o nascimento até < 2 anos de idade, 21/43 (48,8%) e 12/21 (57,1%) nos doentes com idade
entre 2 e < 12 anos de idade, e 47/112 (42,0%) e 19/56 (33,9%) nos doentes com idade entre 12 ¢ < 18
anos de idade.

Foram notificadas hemorragias major em 4 doentes (2,3%) no grupo do dabigatrano etexilato e em 2
doentes (2,2%) no grupo de tratamento padrdo. Nao houve uma diferenca estatisticamente significativa
no tempo até ao primeiro evento hemorragico major. 38 doentes (21,6%) no brago do dabigatrano
etexilato e 22 doentes (24,4%) no braco de tratamento padrao sofreram qualquer acontecimento
hemorragico adjudicado, a maioria dos quais classificados como ligeiros. O pardmetro de avaliacao
combinado de evento hemorragico major (MBE) adjudicado ou hemorragia nao major clinicamente
relevante (CRNM) (em tratamento) foi notificado em 6 (3,4%) doentes no grupo do dabigatrano etexilato
e em 3 (3,3%) doentes no grupo de tratamento padrio.

Foi realizado um estudo prospetivo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, de coorte prospetiva de seguranca
de brago tnico e de fase III (1160.108) para avaliar a seguranga do dabigatrano etexilato para a prevengao
de TEV recorrente em doentes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade. Os doentes
que necessitaram de anticoagulagdo adicional devido a presenga de um fator de risco clinico depois de
completarem o tratamento inicial para o TEV confirmado (durante pelo menos 3 meses) ou depois de
completarem o estudo DIVERSITY foram autorizados a ser incluidos no estudo. Os doentes elegiveis
receberam doses ajustadas a idade e ao peso de uma formulacdo adequada a idade (capsulas, péletes
revestidos ou solugdo oral) de dabigatrano etexilato até a resolug¢do do fator de risco clinico, ou até um
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maximo de 12 meses. Os parametros de avaliagdo primarios do estudo incluiram a recorréncia de TEV,
acontecimentos hemorragicos major e minor ¢ a mortalidade (global e relacionada com acontecimentos
tromboticos ou tromboembdlicos) aos 6 e 12 meses. Os acontecimentos de resultado foram adjudicados
por um comité de adjudicagdo independente em ocultagao.

Ao todo, foram admitidos 214 doentes no estudo; entre eles 162 doentes no grupo ctario 1 (de 12 a
menos de 18 anos de idade), 43 doentes no grupo etario 2 (de 2 a menos de 12 anos de idade) e 9 doentes
no grupo etario 3 (do nascimento a menos de 2 anos de idade). Durante o periodo de tratamento, 3
doentes (1,4%) tiveram um TEV recorrente confirmado por adjudicag@o nos primeiros 12 meses apos o
inicio do tratamento. Foram notificados acontecimentos hemorragicos confirmados por adjudicagéo
durante o periodo de tratamento em 48 doentes (22,5%) nos primeiros 12 meses. A maioria dos
acontecimentos hemorragicos foram ligeiros. Em 3 doentes (1,4%), ocorreu um evento hemorragico
major confirmado por adjudicac@o nos primeiros 12 meses. Em 3 doentes (1,4%), foi notificada uma
hemorragia CRNM confirmada por adjudicacdo nos primeiros 12 meses. Nao ocorreram mortes durante
o tratamento. Durante o periodo de tratamento, 3 doentes (1,4%) desenvolveram sindrome pos-
trombdtica (SPT) ou agravamento da SPT nos primeiros 12 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administracdo oral, o dabigatrano etexilato ¢ rapida e completamente convertido em
dabigatrano, que ¢ a forma ativa no plasma. A clivagem do pro-farmaco dabigatrano etexilato por
hidrolise catalisada por esterase no principio ativo dabigatrano ¢ a reagdo metabolica predominante.
A biodisponibilidade absoluta do dabigatrano apos a administracdo oral de dabigatrano etexilato
foi de aproximadamente 6,5%. Apds a administracdo oral de dabigatrano etexilato em voluntarios
saudaveis, o perfil farmacocinético do dabigatrano no plasma € caracterizado por um rapido
aumento das concentracdes plasmaticas, com a Cnsx alcangada 0,5 a 2,0 horas apos a
administra¢ao.

Absorcdo

Um estudo que avaliou a absor¢@o pds-operatoria do dabigatrano etexilato, 1-3 horas apos a cirurgia,
demonstrou uma absorg¢ao relativamente lenta quando comparada com voluntarios saudaveis,
apresentando um perfil de concentragdo plasmatica-tempo mais uniforme, sem concentragdes
plasmaticas de pico elevadas. As concentragdes plasmaticas de pico sdo atingidas 6 horas apos a
administra¢do no periodo pds-operatorio devido a fatores como a anestesia, a paresia GI e os efeitos
cirtirgicos, independentemente da formulagdo oral do medicamento. Ficou demonstrado num estudo
posterior que a absor¢do lenta e retardada estd normalmente presente apenas no dia da cirurgia. Nos dias
seguintes, a absor¢ao do dabigatrano ¢é rapida, com concentragdes plasmaticas de picos atingidas 2 horas
apos a administra¢do do medicamento.

A ingestdo de alimentos ndo afeta a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, mas atrasa o tempo
até as concentragdes plasmaticas de pico em 2 horas.

A Cmix € a AUC foram proporcionais a dose.

A biodisponibilidade oral pode ser superior em 75% ap6s uma dose tinica e em 37% no estado
estacionario, comparativamente com a formulagdo de referéncia da capsula, se os péletes forem
ingeridos sem o involucro da capsula de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Por conseguinte, a
integridade das capsulas de HPMC deve ser sempre preservada na utilizagdo clinica para evitar um
aumento ndo intencional da biodisponibilidade do dabigatrano etexilato (ver sec¢ao 4.2).

Distribui¢go
Observou-se uma baixa ligagdo independente da concentragdo, do dabigatrano as proteinas
plasmaticas humanas (34%-35%). O volume de distribuicdo do dabigatrano de 60-70 1 excedeu o

volume de adgua corporal total, indicando uma distribui¢ao tecidular moderada do dabigatrano.

Biotransformacdo
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O metabolismo e a excre¢do do dabigatrano foram estudados apds administragdo de uma dose unica
intravenosa de dabigatrano marcado radioativamente em individuos saudaveis do sexo masculino.

Apds uma dose intravenosa, a radioatividade derivada do dabigatrano foi eliminada principalmente na
urina (85%). A excregdo fecal representou 6 % da dose administrada. A recuperacé@o da radioatividade
total variou entre 88- 94 % da dose administrada até¢ 168 horas apds a administragdo.

O dabigatrano € sujeito a conjugacdo, formando acilglucoronidos farmacologicamente ativos. Existem
quatro isomeros de posigdo, 1-O, 2-O, 3-0, 4-O-acilglucoronido, cada um dos quais contribui menos de
10% do total de dabigatrano plasmatico. Apenas foi possivel detetar vestigios de outros metabolitos com
métodos analiticos altamente sensiveis. O dabigatrano ¢ eliminado primeiramente na forma inalterada na
urina, a uma taxa de aproximadamente 100 ml/min correspondente a taxa de filtragdo glomerular.

Eliminagdo

As concentragdes plasmaticas de dabigatrano apresentaram um declinio biexponencial com uma semivida
terminal média de 11 horas em individuos idosos saudaveis. Apds doses multiplas, foi observada uma
semivida terminal de cerca de 12-14 horas. A semivida foi independente da dose. A semivida ¢ prolongada

caso a funcdo renal esteja comprometida, tal como apresentado na tabela 30.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em estudos de fase [, a exposi¢@o (AUC) do dabigatrano ap6s a administragdo oral de dabigatrano
etexilato é aproximadamente 2,7 vezes superior em voluntarios adultos com insuficiéncia renal
moderada (CICr entre 30 ¢ 50 ml/min) do que nos voluntarios sem insuficiéncia renal.

Num pequeno niimero de voluntarios adultos com insuficiéncia renal grave (CICr 10- 30 ml/min), a
exposicao (AUC) ao dabigatrano foi aproximadamente 6 vezes superior ¢ a semivida aproximadamente
2 vezes mais longa do que a observada numa populagdo sem insuficiéncia renal (ver sec¢des 4.2,4.3 ¢
4.4).

Tabela 30: Semivida do dabigatrano total em individuos saudaveis e individuos com fun¢io
renal diminuida.

Taxa de filtraciao gMédia (gCV %:; intervalo)
glomerular (CICr,) semivida
[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)

Adicionalmente, a exposi¢ao ao dabigatrano (em vale e em pico) foi avaliada num estudo
farmacocinético prospetivo, aberto, aleatorizado em doentes com compromisso renal grave (definido
como depuracdo da creatinina [CrCI] 15-30 ml/min) que receberam dabigatrano etexilato 75 mg duas
vezes ao dia. Este regime resultou numa média geométrica da concentragdo em vale de 155 ng/ml (gCV
de 76,9 %), medida imediatamente antes da administragdo da dose seguinte e numa média geométrica da
concentragdo em pico de 202 ng/ml (gCV de 70,6 %) medida duas horas ap6s a administragdo da ultima
dose.

A depuracdo do dabigatrano por hemodialise foi estudada em 7 doentes adultos com doenga renal em fase
terminal (ESRD) sem fibrilhacdo auricular. A dialise foi efetuada com um caudal de dialisado de 700
ml/min, duragdo de quatro horas e um caudal sanguineo de 200 ml/min ou 350-390 ml/min. Isto resultou
na remocgao de 50% a 60%, respetivamente, das concentracdes de dabigatrano. A quantidade de
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substancia depurada por dialise é proporcional ao débito sanguineo, até um débito de 300 ml/min. A
atividade anticoagulante do dabigatrano diminuiu com a diminui¢do das concentragdes plasmaticas e a
relagdo PK/PD néo foi afetada pelo procedimento.

A mediana da CICr no RE-LY foi de 68,4 ml/min. Quase metade (45,8 %) dos doentes RE-LY tiveram
uma CICr > 50-< 80 ml/min. Os doentes com compromisso renal moderado (CICr entre 30 e 50 ml/min)
apresentaram, em média, concentracdes plasmaticas de dabigatrano pré e pds-administracao 2,29 vezes e
1,81 vezes superiores, respetivamente, quando comparados com doentes sem compromisso renal (CICr >
80 ml/min).

A mediana do CICr no estudo RE-COVER foi de 100,4 ml/min. 21,7% dos doentes apresentaram
compromisso renal ligeiro (CICr >50-< 80 ml/min) e 4,5 % dos doentes apresentaram compromisso renal
moderado (CICr entre 30 e 50 ml/min). Os doentes com compromisso renal ligeiro e moderado
apresentaram, no estado estacionario, uma média de concentra¢es plasmaticas de dabigatrano pré-
administracdo 1,8 vezes e 3,6 vezes superior em comparagao com os doentes com CICr > 80 ml/min,
respetivamente. Valores semelhantes para ClCr foram encontrados no RE-COVER II.

A mediana da CICr nos estudos RE-MEDY e RE-SONATE foi de 99,0 ml/min e 99,7 ml/min,
respetivamente. 22,9 % e 22,5 % dos doentes tinham uma CICr > 50- < 80 ml/min, ¢ 4,1 % ¢ 4,8 %
tinham um CICr entre 30 € 50 ml/min nos estudos RE-MEDY e RE-SONATE.

Doentes idosos

Estudos farmacocinéticos especificos de fase I em idosos demonstraram um aumento de 40 a 60% na
AUC e de mais de 25% na Cmix €m comparagdo com individuos jovens. O efeito da idade na exposigdo ao
dabigatrano foi confirmado no estudo RE-LY com uma concentrac@o de vale cerca de 31 % mais elevada
para individuos com idade > 75 anos e cerca de 22 % inferior nos individuos com idade < 65 anos em
comparacdo com individuos entre 65 e 75 anos (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso hepadtico

Nao foram observadas alteragdes na exposi¢ao ao dabigatrano em 12 individuos adultos com
compromisso hepatico moderado (Child Pugh B) quando comparados com 12 controlos (ver sec¢oes 4.2 ¢
4.4).

Peso corporal

As concentragdes de vale de dabigatrano foram cerca de 20% mais baixas em doentes adultos com um
peso corporal > 100 kg em comparagdo com 50-100 kg. A maioria (80,8%) dos individuos encontrava-se
na categoria > 50 kg e < 100 kg, ndo tendo sido detetada qualquer diferenca clara (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).
Os dados clinicos disponiveis em doentes adultos com <50 kg sdo limitados.

Sexo

A exposicdo a substancia ativa nos estudos de prevengdo primaria do TEV foi cerca de 40% a 50%
superior nos doentes do sexo feminino e nao ¢ recomendado qualquer ajuste posolégico. Nos doentes com
fibrilhagdo auricular, as doentes do sexo feminino apresentaram, em média, concentra¢des de vale e pos-
dose 30% mais elevadas. Nao é necessario qualquer ajuste posologico (ver secgdo 4.2).

Origem étnica

Nao foram observadas diferengas interétnicas clinicamente relevantes a farmacocinética e
farmacodindmica do dabigatrano entre os doentes caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou
chineses relativamente.

Populacdo pediatrica

A administragdo oral de dabigatrano etexilato de acordo com o algoritmo de dosagem definido pelo
protocolo resultou numa exposi¢do dentro do intervalo observado em adultos com TVP/EP. Com base na
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analise agrupada dos dados farmacocinéticos dos estudos DIVERSITY e 1160.108, a média geométrica
das exposi¢des minimas observadas foi de 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml e 99,1 ng/ml em doentes pediatricos
com TEV de 0 a <2 anos de idade, de 2 a <12 anos de idade e de 12 a <18 anos de idade, respetivamente.

Interacoes farmacocinéticas

Os estudos de interagdo in vitro nao revelaram qualquer inibi¢do ou indugéo das principais
isoenzimas do citocromo P450. Este facto foi confirmado por estudos in vivo com voluntarios
saudaveis, que nao revelaram qualquer interacao entre este tratamento e as seguintes substancias
ativas: atorvastatina (CYP3A4), digoxina (interagdo com o transportador gp-P) e diclofenac
(CYP2C9).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Os efeitos observados nos estudos de toxicidade de dose repetida deveram-se ao efeito
farmacodinamico exagerado do dabigatrano.

Foi observado um efeito na fertilidade feminina expresso numa diminui¢ao das implantagdes e num
aumento da perda pré-implantacdo a 70 mg/kg (5 vezes o nivel de exposi¢@o plasmatica em doentes). Em
doses toxicas para as maes (5 a 10 vezes o nivel de exposicdo plasmatica em doentes), em ratos ¢
coelhos, observou-se uma diminui¢do do peso corporal e da viabilidade fetal, bem como um aumento nas
variagOes fetais. No estudo pré e pds-natal, observou-se um aumento da mortalidade fetal em doses
toxicas para as progenitoras (uma dose correspondente a um nivel de exposicdo plasmatica 4 vezes
superior ao observado em doentes).

Num estudo de toxicidade juvenil realizado em ratos Wistar Han, a mortalidade esteve associada a
acontecimentos hemorragicos com exposigoes semelhantes, nas quais se observaram hemorragias em
animais adultos. Tanto em ratos adultos como em ratos jovens, considera-se que a mortalidade esta
relacionada com a atividade farmacologica exagerada do dabigatrano em associagdo com o esforgo de
forcas mecanicas durante a dosagem e o manuseamento. Os dados do estudo de toxicidade juvenil ndo
indicaram uma sensibilidade acrescida em termos de toxicidade, nem qualquer toxicidade especifica dos
animais juvenis.

Nao foi encontrada evidéncia de potencial tumorigénico do dabigatrano em estudos toxicologicos
cronicos em ratos e ratinhos, com doses maximas até 200 mg/kg.

O dabigatrano, a parte ativa do dabigatrano etexilato, ¢ persistente no ambiente.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula
Acido tartarico
Hidroxipropilcelulose
Talco

Hipromelose

Invélucro da capsula
ndigo carmim (E132)
Cloreto de potassio
Carragenina

Dioxido de titanio (E171)
Hipromelose

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel .

6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Blister:

Nao conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente
Blister
Blister em OPA-Alu-PVC/Alu contendo 10, 30, 60 ou 180 capsulas.

Blisters de dose unitaria em OPA-Alu-PVC/Alu perfurados contendo 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1 ou
180 x 1 capsulas.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Le6én Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ESPANHA

76



8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1769/007
EU/1/23/1769/008
EU/1/23/1769/009
EU/1/23/1769/010
EU/1/23/1769/011
EU/1/23/1769/012
EU/1/23/1769/013
EU/1/23/1769/014
EU/1/23/1769/015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 19 Fevereiro 2024

Data da altima renovacéo:

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 150 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 110 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Céapsula dura

Tamanho 0 (aproximadamente 22 mm), tampa opaca azul-clara e corpo opaco branco, capsula cheia de
péletes esbranquicados a amarelados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo de acidentes vascular cerebral (AVC) e embolismo sistémico em doentes adultos com
fibrilhagdo auricular ndo-valvular (FANV), com um ou mais fatores de risco, tais como AVC ou ataque
isquémico transitorio (AIT) prévios; idade > 75 anos; insuficiéncia cardiaca (Classe NYHA > II); diabetes

mellitus; hipertensdo arterial.

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) e prevengdo de TVP e EP
recorrentes em adultos

Tratamento de acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) e prevencgdo de TEV recorrente em
doentes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade.

Para formas de dosagem adequadas a idade, ver secgdo 4.2.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos e doentes pediatricos
com idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. A dose indicada na tabela
de dosagem relevante de uma formulac¢do deve ser prescrita com base no peso e na idade da crianga.

Existem outras formas de dosagem adequadas a idade disponiveis no mercado, para o tratamento de
criangas com menos de 8 anos de idade:

e Outras formas farmacéuticas podem ser mais apropriadas para administracdo a esta populacdo, tais
como péletes revestidos que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos, logo
que a crianga seja capaz de engolir alimentos moles.

e QOutras formas farmacéuticas, como p6 e solvente para solugdo oral, s6 devem ser utilizadas em
criangas com menos de 1 ano de idade.
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Prevencdo do AVC e do embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores
de risco (prevencdo do AVC na FA)
Tratamento da TVP e da EP, e prevencdo da TVP recorrente e da EP em adultos (TVP/EP)

As doses recomendadas de dabigatrano etexilato nas indica¢des prevengdo do AVC na FA, TVP ¢ EP sdo
apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Recomendacdes de dose para prevenciao do AVC na FA, TVP e EP.

Recomendacao de dose

Prevencdo do AVC e do embolismo sistémico ] )
em doentes adultos com FANV com um ou mais| 300 mg de dabigatrano etexilato tomados como
fatores de risco (prevencao do AVC na FA) uma capsula de 150 mg duas vezes ao dia

300 mg de dabigatrano etexilato tomados como
uma capsula de 150 mg duas vezes ao dia apos
tratamento com um anticoagulante parentérico

durante pelo menos 5 dias

Tratamento da TVP e da EP ¢ prevengdo da TVP
e da EP recorrente em adultos (TVP/EP)

Reducio da dose recomendada

Doentes com idade > 80 anos A dose diaria de 220 mg de dabigatrano etexilato

Doentes que tomam concomitantemente tomada como uma céapsula de 110 mg duas vezes
verapimilo ao dia

Reducio da dose a considerar

Doentes entre 75- 80 anos

Doentes com compromisso renal moderado
(CICr 30- 50 ml/min)

A dose diaria de dabigatrano etexilato de 300 mg
Doentes com gastrite, esofagite ou ou 220 mg deve ser selecionada com base numa
refluxo gastroesofagico avalia¢@o individual do risco tromboembdlico e do
risco de hemorragia

Outros doentes com risco aumentado de
hemorragia

Para a TVP/EP, a recomendacdo para a utilizagdo de 220 mg de dabigatrano etexilato tomados como uma
capsula de 110 mg duas vezes ao dia baseia-se em analises farmacocinéticas e farmacodindmicas e nao foi
estudada neste contexto clinico. Ver mais abaixo ¢ as secgoes 4.4, 4.5,5.1 ¢ 5.2.

Em caso de intolerancia ao dabigatrano etexilato, os doentes devem ser instruidos para consultarem
imediatamente o seu médico assistente, a fim de serem transferidos para opg¢des de tratamento
alternativas aceitaveis para a prevengdo do AVC e da embolismo sistémico associada a fibrilhagao
auricular ou a TVP/EP.

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento com dabigatrano etexilato

Em todos os doentes e especialmente nos idosos (> 75 anos), dado que o compromisso renal pode
ser frequente neste grupo etario:

. A funcdo renal deve ser avaliada através do calculo da depuragéo da creatinina (CICr)
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antes do inicio do tratamento com dabigatrano etexilato para excluir doentes com
insuficiéncia renal grave (ou seja, CICr < 30 ml/min) (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

° A funcdo renal deve também ser avaliada quando se suspeita de uma diminui¢do da fungéo
renal durante o tratamento (p. ex., hipovolemia, desidrata¢do e em caso de utilizagado
concomitante de determinados medicamentos).

Requisitos adicionais em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado e em doentes com idade

superior a 75 anos:

. A funcao renal deve ser avaliada durante o tratamento com dabigatrano etexilato pelo menos
uma vez por ano ou com maior frequéncia, conforme necessario, em determinadas situagdes
clinicas em que se suspeite que a fungdo renal possa diminuir ou deteriorar-se (p. ex.,
hipovolemia, desidratagdo e em caso de utilizagdo concomitante de determinados
medicamentos).

O método a utilizar para estimar a fun¢do renal (CICr em ml/min) € o método de Cockcroft-Gault.

Duracdo da utilizacdo

A duracao da utilizagdo do dabigatrano etexilato nas indicagdes prevengdo do AVC na FA, TVP ¢ EP ¢
apresentada na tabela 2.

Tabela 2: Duracao da utilizacio para prevencio do AVC na FA e TVP/EP.

Indicacao Duracao da utilizacao

Prevencdo do | A terapéutica deve ser continuada a longo prazo.

AVCnaFA

TVP/EP A duragdo do tratamento deve ser determinada individualmente ap6s uma

avaliagdo cuidadosa do beneficio do tratamento relativamente ao risco de
hemorragia (ver seccdo 4.4).

O tratamento de curta duragdo (pelo menos 3 meses) deve ter por basear fatores de
risco transitorios (p. ex., cirurgia recente, traumatismo, imobilizacdo) e o tratamento
prolongado deve basear-se em fatores de risco permanentes ou TVP ou EP idiopaticos.

Omissdo de dose

Uma dose de dabigatrano etexilato que tenha sido esquecida pode ser tomada até 6 horas antes da
proxima dose programada. A partir de 6 horas antes da dose seguinte, a dose esquecida deve ser omitida.
Nao deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma dose individual que tenha sido omitida.

Descontinuacdo de dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes devem ser instruidos a contactar o médico assistente se desenvolverem sintomas
gastrointestinais, tais como dispepsia (ver seccao 4.8).

Substituicdo

De dabigatrano etexilato por anticoagulantes administrados por via parentérica:
Recomenda-se que se aguarde 12 horas apos a ultima dose antes de substituir o dabigatrano etexilato
por um anticoagulante administrado por via parentérica (ver secgao 4.5).

De anticoagulantes administrados por via parentérica pelo dabigatrano etexilato:

A terap€utica anticoagulante administrada por via parentérica devera ser descontinuada e o
dabigatrano etexilato devera ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da
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terapéutica alternativa, ou no momento da descontinuacdo em caso de tratamento continuo (p. ex.,
heparina ndo fracionada (HNF) administrada por via intravenosa) (ver sec¢do 4.5).

De dabigatrano etexilato por antagonistas da Vitamina K (AVK):
O tempo de inicio do AVK devera ser ajustada com base na CICr da seguinte forma:

. CICr > 50 ml/min, o AVK devera ser iniciado 3 dias antes da descontinuag@o de dabigatrano
etexilato

. CICr > 30- < 50 ml/min, o AVK devera ser iniciado 2 dias antes da descontinuacdo de dabigatrano
etexilato

Uma vez que dabigatrano etexilato pode afetar a razdo normalizada internacional (INR), o INR refletira
melhor o efeito do AVK apenas depois de o dabigatrano etexilato ter sido interrompido durante pelo
menos 2 dias. Até 14, os valores do INR devem ser interpretados com precaugao.

Do AVK para dabigatrano etexilato:
O AVK deve ser interrompido. Dabigatrano etexilato pode ser administrado assim que o INR for < 2,0.

Cardioversdo (prevencdo do AVC na FA)

Os doentes podem continuar a tomar dabigatrano etexilato enquanto estdo a ser submetidos a
cardioversao.

Ablacdo por cateter para fibrilhacdo auricular (prevencdo do AVC na FA)

Nao existem dados disponiveis para o tratamento com dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia.

Intervencdo coronaria percutianea (ICP) com colocacao de stent (prevencdo do AVC na FA)

Os doentes com fibrilhac¢do auricular ndo valvular que sdo submetidos a uma ICP com stent podem ser
tratados com dabigatrano etexilato em combinagdo com antiagregantes plaquetarios apos ter sido
alcangada a hemostase (ver secgao 5.1).

Populacdes especiais

Idosos
Para alteragdes de dose nesta populagdo, ver tabela 2 acima.
Doentes com risco de hemorragia

Os doentes com risco de hemorragia aumentado (ver sec¢des 4.4, 4.5, 5.1 ¢ 5.2) devem ser alvo de
monitorizagdo clinica rigorosa (com pesquisa de sinais de hemorragia ou anemia). O ajuste posologicos
devem ser definidos de acordo com o critério do médico, apos avaliacao do potencial beneficio e risco
para cada doente (ver tabela 2 acima). Um teste de coagulacdo (ver secgdo 4.4) pode ajudar a identificar
os doentes com um risco acrescido de hemorragia causado por uma exposi¢ao excessiva ao dabigatrano.
Quando ¢ identificada a exposigdo excessiva ao dabigatrano em doentes com elevado risco de hemorragia,
recomenda-se uma dose reduzida de 220 mg tomada como uma cépsula de 110 mg duas vezes ao dia. Em
caso de hemorragia clinicamente relevante, o tratamento deve ser interrompido.

Nos individuos com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofagico, podera ser considerada uma reducao de
dose devido ao risco elevado de hemorragia gastrointestinal major (ver tabela 2 acima e secgao 4.4).

Compromisso renal

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes com compromisso renal grave (CICr <
30 ml/min) é contraindicado (ver secgdo 4.3).
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Nao sdo necessarios quaisquer ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro (CICr
50- < 80 ml/min). Nos doentes com compromisso renal moderado (CICr 30- 50 ml/min), a dose
recomendada de dabigatrano etexilato é também de 300 mg tomados como uma capsula de 150 mg duas
vezes ao dia. No entanto, para os doentes com elevado risco de hemorragia, deve ser considerada uma
reducdo da dose de dabigatrano etexilato para 220 mg tomados como uma céapsula de 110 mg duas
vezes ao dia (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2). Recomenda-se uma monitorizagao clinica rigorosa nos doentes com
compromisso renal.

Utilizag¢dao concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores ligeiros a moderados da
glicoproteina-P (gp-P), ou seja, amiodarona, quinidina ou verapamilo

Nao sdo necessarios ajustes posologicos para a utilizagdo concomitante de amiodarona ou quinidina (ver
seccoes 4.4,4.5 ¢ 5.2).

Sdo recomendadas redugdes da dose nos doentes que recebem concomitantemente verapamilo (ver
tabela 2 acima e secgoes 4.4 ¢ 4.5). Nesta situagdo, o dabigatrano etexilato e o verapamilo devem ser
tomados em simultaneo.

Peso

Nao € necessario qualquer ajuste de dose (ver secgdo 5.2), mas recomenda-se uma vigilancia clinica
rigorosa em doentes com um peso corporal < 50 kg (ver sec¢ao 4.4).

Sexo
Nao sdo necessarios ajustes posologicos (ver sec¢do 5.2).
Populagao pediatrica

Nao existe uma utilizagdo relevante do dabigatrano etexilato na populagdo pediatrica para a
indicagdo de prevengdo do AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV.

Tratamento do TEV e prevencdo de TEV recorrente em doentes pedidtricos

Para o tratamento de TEV em doentes pediatricos, o tratamento deve ser iniciado apds o tratamento
com um anticoagulante parentérico durante, pelo menos, 5 dias. Para a prevengao de TEV
recorrentes, o tratamento deve ser iniciado apds o tratamento anterior.

As capsulas de dabigatrano etexilato devem ser tomadas duas vezes ao dia, uma dose de manha e
uma dose a noite, aproximadamente & mesma hora todos os dias. O intervalo de dosagem deve ser o
mais proximo possivel a 12 horas.

A dose recomendada de capsulas de dabigatrano etexilato baseia-se no peso e na idade do doente,
conforme indicado na tabela 3. A dose deve ser ajustada de acordo com o peso e a idade a medida
que o tratamento progride.

Para combinagdes de peso e idade ndo listadas na tabela de dosagem, ndo pode ser fornecida nenhuma
recomendag@o de dosagem.

Tabela 3: Dose unica e dose didria total de dabigatrano etexilato em miligramas (mg) por peso
em quilogramas (kg) e idade em anos do doente.

Combinacdes de peso/idade Dose tnica Dose diaria total
Peso em kg Idade em anos em mg em mg
11a<13 8a<9 75 150
13a<16 8a<l1l 110 220
16 a<2l 8a<14 110 220
21a<26 8a<16 150 300
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26 a<31 8a<18 150 300
31a<4l 8a<18 185 370
41 a<5l 8a<18 220 440
Sla<eél 8a<18 260 520
6la<7l 8a<18 300 600
71 a<81 8a<18 300 600
> 81 10a<18 300 600

Doses tnicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas capsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou
uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg ou

duas cépsulas de 75 mg

Avaliacdo da funcdo renal antes e durante o tratamento

Antes do inicio do tratamento, a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) deve ser estimada
utilizando a formula de Schwartz (o método utilizado para a avaliagdo da creatinina deve ser verificado
com o laboratoério local).

O tratamento com dabigatrano etexilato em doentes pediatricos com TFGe < 50 ml/min/1,73 m? esta
contraindicado (ver sec¢do 4.3).

Os doentes com uma TFGe > 50 ml/min/1,73 m? devem ser tratados com a dose de acordo com a tabela
3.

Durante o tratamento, a fun¢do renal deve ser avaliada em determinadas situagdes clinicas em que se
suspeita que a fungdo renal possa diminuir ou deteriorar-se (tais como hipovolemia, desidratagdo e com

determinadas medicamentos concomitantes, etc.).

Duracdo da utilizacdo

A durag@o da terapéutica deve ser individualizada com base na avalia¢do do risco-beneficio.

Omissdo de dose

Uma dose de dabigatrano etexilato que tenha sido esquecida pode ser tomada até 6 horas antes da
proxima dose programada. A partir de 6 horas antes da dose seguinte, a dose esquecida deve ser omitida.
Nao deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma dose individual que tenha sido omitida.

Descontinuacdo do dabigatrano etexilato

O tratamento com dabigatrano etexilato ndo deve ser interrompido sem aconselhamento médico. Os
doentes ou os seus prestadores de cuidados devem ser instruidos para contactar o médico assistente se o
doente desenvolver sintomas gastrointestinais, como dispepsia (ver sec¢do 4.8).

Substituicdo

De dabigatrano etexilato por anticoagulantes administrados por via parentérica:
Recomenda-se que se aguarde 12 horas apos a ultima dose antes de substituir o dabigatrano etexilato
por um anticoagulante administrado por via parentérica (ver secgao 4.5).

De anticoagulantes administrados por via parentérica pelo dabigatrano etexilato:
A terap€utica anticoagulante administrada por via parentérica devera ser descontinuada e o
dabigatrano etexilato devera ser iniciado 0- 2 horas antes da hora prevista para a proxima dose da
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terapéutica alternativa, ou no momento da descontinuacdo em caso de tratamento continuo (p. ex.,
heparina ndo fracionada (HNF) administrada por via intravenosa) (ver sec¢do 4.5).

De dabigatrano etexilato por antagonistas da Vitamina K (AVK):

Os doentes devem iniciar o AVK 3 dias antes de descontinuarem o dabigatrano etexilato.

Uma vez que o dabigatrano etexilato pode ter impacto sobre a razao normalizada internacional (INR), a
INR refletira melhor o efeito do AVK apenas ap0s a interrupgao do dabigatrano etexilato ha, pelo
menos, 2 dias. Até 1a, os valores de INR devem ser interpretados com precaucéo.

AVK para dabigatrano etexilato:
O AVK deve ser interrompido. O Dabigatrano etexilato pode ser administrado assim que o INR for <2,0.

Modo de administracido

Este medicamento ¢ para administrag@o por via oral.

As capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras com
um copo de agua, para facilitar a sua deglutigdo.

Os doentes devem ser advertidos para nao abrirem a capsula, uma vez que pode aumentar o risco de
hemorragia (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min) em doentes adultos

TFGe < 50 ml/min/1,73 m?em doentes pediatricos

Hemorragia ativa clinicamente significativa

Les&o ou condi¢des que sejam consideradas um fator de risco significativo para hemorragia major.

Estas podem incluir ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas

com elevado risco de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou

oftalmologica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou confirmagao de varizes

esofagicas, malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares

intraespinais ou intracerebrais importantes

. Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, p. ex., heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.) e anticoagulantes orais (varfarina, rivaroxabano, apixabano, etc.), exceto em
circunstancias especificas. Estas consistem na mudanga de terap€utica anticoagulante (ver sec¢ao
4.2), quando sdo administradas doses de HNF necessarias para manter a permeabilidade de um
acesso venoso central ou um cateter arterial ou quando se administra HNF durante a ablagdo por
cateter da fibrilhacdo auricular(ver secgdo 4.5)

. Compromisso hepatico ou doenca hepatica com previsivel impacto na sobrevivéncia

o Tratamento concomitante com os seguintes inibidores fortes da gp-P: cetoconazol sistémico,
ciclosporina, itraconazol, dronedarona e a tratamento de associagdo com dose fixa
glecaprevir/pibrentasvir (ver sec¢ao 4.5)

. Proteses valvulares cardiacas que requeiram tratamento anticoagulante (ver secgdo 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Risco hemorragico

O dabigatrano etexilato deve ser utilizado com precaugdo em situagoes de risco acrescido de
hemorragia ou com a utilizagdo concomitante de medicamentos que afetem a hemostase através da
inibigdo da agregacdo plaquetaria. Podem ocorrer hemorragias em qualquer local durante a
terapéutica. Uma descida inexplicavel da hemoglobina e/ou do hematocrito ou da tensdo arterial deve
levar a procura de um local de hemorragia.

Para doentes adultos em situagdes de risco de vida ou de hemorragia ndo controlada, quando ¢é
necessaria uma rapida reversao do efeito anticoagulante do dabigatrano, esta disponivel o agente de
reversao especifico idarucizumab A eficacia e seguranca do idarucizumab ndo foram estabelecidas em
doentes pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano. Para doentes adultos, sangue total
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fresco ou plasma fresco congelado, concentragao de fator de coagulagao (ativado ou nao ativado), fator
Vlla recombinante ou concentrados de plaquetas sdo outras opgdes possiveis (ver também seccao 4.9).

Em ensaios clinicos, dabigatrano etexilato foi associado a taxas mais elevadas de hemorragia
gastrointestinal (GI) major. Foi observado um risco acrescido nos idosos (= 75 anos) para o esquema de
dosagem de 150 mg duas vezes ao dia. Outros fatores de risco (ver também a tabela 5) incluem a
medicagdo concomitante com inibidores da agregacdo plaquetaria, como o clopidogrel e o acido
acetilsalicilico (AAS) ou medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides (AINE), bem como a
presenca de esofagite, gastrite ou refluxo gastroesofagico.

Fatores de risco

A tabela 4 resume os fatores que podem aumentar o risco hemorragico.

Tabela 4: Fatores que podem aumentar o risco hemorragico.

Fator de risco
Fatores farmacodinamicos e cinéticos Idade > 75 anos

Fatores que aumentam os niveis plasmaticos d¢ Major:

dabigatrano e Compromisso renal moderado em doentes
adultos (30- 50 ml/min CICr)

¢ Inibidores fortes da gp-P (ver seccdo 4.3 ¢
4.5)

e Administracdo concomitante de inibidores
fracos a moderados da gp-P (p. ex.,
amiodarona, verapamilo, quinidina e
ticagrelor; ver seccao 4.5)

Minor:
e Baixo peso corporal (< 50 kg) em doentes
adultos

Interacdes farmacodinamicas (ver secgdo 4.5) e AAS e outros inibidores da agregacao
plaquetaria, como o clopidogrel

o AINEs

¢ ISRS ou ISRSN

eOutros medicamentos que podem afetar a
hemostase

Doengas / procedimentos com particular Alteragdes da coagulacio congénitas ou

risco hemorragico adquiridas

Trombocitopenia ou alteragdes funcionais
das plaquetas

Biopsia recente, traumatismo grave

Endocardite bacteriana

Esofagite, gastrite ou refluxo

Os dados disponiveis em doentes adultos com peso corporal <50 kg sdo limitados (ver sec¢do 5.2).

A utilizacdo concomitante de dabigatrano etexilato com inibidores da gp-P nao foi estudada em doentes
pediatricos, mas pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgao 4.5).

Precaucoes e gestdo do risco hemorragico

Para o tratamento de complicagdes hemorragicas, ver também a sec¢ao 4.9.

Avaliagdo beneficio-risco
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A presenca de lesoes, condigdes, procedimentos e/ou tratamento farmacologico (tais como AINE,
antiplaquetarios, ISRS e ISRSN, ver sec¢do 4.5), que aumentem significativamente o risco de
hemorragia major, exige uma avaliagdo cuidadosa do beneficio-risco. O dabigatrano etexilato s6 deve
ser administrado se o beneficio for superior aos riscos de hemorragia.

Os dados disponiveis em doentes pediatricos com fatores de risco, incluindo doentes com meningite
Ativa, encefalite e abcesso intracraniano, sao limitados (ver sec¢@o 5.1). Nestes doentes, o dabigatrano
etexilato s6 deve ser administrado se o beneficio esperado for superior aos riscos hemorragicos.

Monitorizagdo clinica rigorosa

Recomenda-se a observagdo atenta de sinais de hemorragia ou anemia durante todo o periodo de
tratamento, especialmente se existirem fatores de risco combinados (ver tabela 5 acima). Deve ter-se
especial cuidado quando o dabigatrano etexilato for administrado concomitantemente com verapamilo,
amiodarona, quinidina ou claritromicina (inibidores da gp-P) e particularmente na ocorréncia de
hemorragias, nomeadamente em doentes com uma fungao renal diminuida (ver seccao 4.5).
Recomenda-se a observacdo atenta de sinais de hemorragia em doentes tratados concomitantemente com
AINEs (ver seccdo 4.5).

Descontinuagdo do dabigatrano etexilato

Os doentes que desenvolvam faléncia renal aguda devem descontinuar o dabigatrano etexilato (ver
também secgdo 4.3).

Quando ocorrem hemorragias major, o tratamento deve ser interrompido, a origem da hemorragia deve
ser investigada e a utilizagdo do agente de reversao especifico (idarucizumab) pode ser considerada em
doentes adultos. A eficacia e a seguranca do idarucizumab ndo foram estabelecidas em doentes
pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

Utilizagdo de inibidores da bomba de protoes

A administra¢@o de um inibidor da bomba de protdes (IBP) pode ser considerada para evitar a hemorragia
gastrointestinal. No caso de doentes pediatricos, tém de ser seguidas as recomendagoes locais de
rotulagem dos inibidores da bomba de protoes.

Parametros laboratoriais de coagulagdo

Embora este medicamento ndo exija, em geral, uma monitoriza¢do anticoagulante de rotina, a medigdo
da anticoagulagdo relacionada com o dabigatrano pode ser Util para detetar uma exposigado
excessivamente elevada ao dabigatrano na presenga de fatores de risco adicionais.

O tempo de trombina diluido (dTT), o tempo de coagulacao de ecarina (ECT) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) podem fornecer informagdes titeis, mas os resultados devem
ser interpretados com precaucao devido a variabilidade entre testes (ver secgdo 5.1). O teste da razdo
normalizada internacional (INR) ndo ¢ fiavel em doentes a tomar dabigatrano etexilato, tendo sido
notificadas elevagdes falso-positivas da INR. Por conseguinte, ndo devem ser efetuados testes INR.

A tabela 5 apresenta os valores limite dos testes de coagulagdo em valores vale para doentes adultos
que podem estar associados a um risco acrescido de hemorragia. Os respetivos valores limite para
doentes pediatricos ndo sdo conhecidos (ver secgdo 5.1).

Tabela 5: Valores limite dos testes de coagulacio em vale para doentes adultos que podem estar
associados a um risco acrescido de hemorragia.

Teste (valor em vale) Indicacio
Prevencido do AVC na FA e TVP/EP
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x vezes o limite superior do normal] >3
aPTT [x vezes o limite superior do normal] >2
INR Nao deve ser efetuado
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Utilizacdo de medicamentos fibrinoliticos para o tratamento do AVC isquémico agudo

A utilizacdo de medicamentos fibrinoliticos para o tratamento do AVC isquémico agudo pode ser
considerada se o doente apresentar um dTT, ECT ou aPTT que ndo exceda o limite superior do
normal (LSN) de acordo com o intervalo de referéncia local.

Cirurgia e intervencoes

Os doentes que tomam dabigatrano etexilato e que sdo submetidos a cirurgia ou procedimentos
invasivos correm um risco acrescido de hemorragia. Por conseguinte, as intervengdes cirurgicas
podem exigir a interrupgao temporaria do dabigatrano etexilato.

Os doentes podem continuar a tomar dabigatrano etexilato enquanto estio a ser submetidos a
cardioversdo. Ndo existem dados disponiveis para o tratamento com dabigatrano etexilato 110 mg duas
vezes ao dia em doentes submetidos a ablagdo por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secgao 4.2).

Deve ser tida precaugdo quando o tratamento é temporariamente interrompido para intervengdes € se
deve ser garantida a monitorizacao da anticoagulacdo. A depuragdo do dabigatrano em doentes com
insuficiéncia renal pode ser mais demorada (ver sec¢do 5.2). Este facto deve ser considerado antes de
qualquer procedimento. Nestes casos, um teste de coagulagio (ver secgoes 4.4 e 5.1) pode ajudar a
determinar se a hemostase continua alterada.

Cirurgia de emergéncia ou procedimentos urgentes

O deve ser temporariamente interrompido. Quando é necessaria uma reversao rapida do efeito
anticoagulante, encontra-se disponivel, para doentes adultos, o agente de reversdo especifico
(idarucizumab) para o dabigatrano. A eficacia e a seguranga do idarucizumab nao foram
estabelecidas em doentes pediatricos. A hemodialise pode eliminar o dabigatrano.

A terapé€utica de reversdo do dabigatrano expde os doentes ao risco trombotico da sua doenca
subjacente. O tratamento com dabigatrano etexilato pode ser reiniciado 24 horas apos a administragao
de idarucizumab, se o doente estiver clinicamente estavel e se tiver sido alcangada uma hemostase
adequada.

Cirurgia/intervencoes subagudas

O dabigatrano etexilato deve ser temporariamente interrompido. Uma cirurgia / intervengao deve ser
adiada, se possivel, até pelo menos 12 horas apos a ultima dose. Se a cirurgia nao puder ser adiada, o
risco de hemorragia pode estar aumentado. Este risco de hemorragia deve ser ponderado em relagéo
a urgéncia da intervengdo.

Cirurgia eletiva

Se possivel, o dabigatrano etexilato deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes de procedimentos
invasivos ou cirargicos. Em doentes com maior risco de hemorragia ou em cirurgias major em que possa
ser necessaria hemostase completa, deve ser considerada a interrupg¢ao do dabigatrano etexilato 2-4 dias
antes da cirurgia.

A tabela 6 resume as regras de interrup¢do antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos para doentes
adultos.

Tabela 6: Regras de interrupg¢ao antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos para doentes
adultos.

Funcao renal | Semivida O dabigatrano etexilato deve ser interrompido antes de uma
(CICr em estimada cirurgia eletiva
i h - : : po
ml/min) (horas) Risco elevado de hemorragia| Risco padrao
ou cirurgia de grande porte
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>80 ~13 2 dias antes 24 horas antes

>50-<80 ~15 2- 3 dias antes 1- 2 dias antes

>30-<50 ~ 18 4 dias antes 2- 3 dias antes (> 48 horas)

As regras de interrupgao antes de procedimentos invasivos ou cirtirgicos em doentes pediatricos estdo
resumidas no tabela 7.

Tabela 7: Regras de interrupcio antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos para doentes
pediatricos.

Funcéo renal Parar dabigatrano antes de uma cirurgia eletiva
(TFGe em ml/min/1,73 m?)

> 80 24 horas antes

50- 80 2 dias antes

<50 Estes doentes ndo foram estudados (ver seccdo 4.3).

Anestesia espinal/anestesia epidural/puncdo lombar

Procedimentos como a anestesia espinal podem exigir uma fungdo hemostatica completa.

O risco de hematoma espinal ou epidural pode estar aumentado em casos de pungdo traumatica ou
repetida e pela utiliza¢do prolongada de cateteres epidurais. Apds a remogdo de um cateter, deve existir
um intervalo de pelo menos 2 horas antes da administragdo da primeira dose de dabigatrano etexilato.
Estes doentes necessitam de observacao frequente para detetar sinais e sintomas neurologicos de
hematoma espinal ou epidural.

Fase pos-operatoria

O tratamento com dabigatrano etexilato deve ser retomado/iniciado apds um procedimento invasivo ou
intervengdo cirurgica, o mais rapidamente possivel, desde que a situagdo clinica o permita e tenha sido
alcangada uma hemostase adequada.

Os doentes em risco de hemorragia ou os doentes em risco de sobre-exposi¢do, nomeadamente 0s
doentes com fungdo renal reduzida (ver também tabela 5), devem ser tratados com precaugdo (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Doentes com elevado risco de mortalidade cirtirgica e com fatores de risco intrinsecos para
acontecimentos tromboembdlicos

Os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga do dabigatrano etexilato nestes doentes sdo
limitados, pelo que devem ser tratados com precaugao.

Compromisso hepatico

Os doentes com um aumento das enzimas hepaticas >2 LSN foram excluidos nos principais ensaios.
Nao esta disponivel experiéncia de tratamento para esta subpopulagdo de doentes, pelo que a utilizagdo
de dabigatrano etexilato ndo é recomendada nesta populagio. E contraindicado no compromisso
hepatico ou a doenga hepatica que possa ter algum impacto na sobrevivéncia (ver sec¢do 4.3).

Interacdo com indutores de gp-P

A administra¢@o concomitante com indutores da gp-P pode resultar numa diminui¢do das
concentracdes plasmaticas de dabigatrano, pelo que deve ser evitada (ver secgoes 4.5 € 5.2).

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de agdo direta (ACOaD), incluindo o dabigatrano etexilato, ndo sdo
recomendados para doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome
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antifosfolipidica. Em particular nos doentes triplamente positivos (para anticoagulante lupico, anticorpos
anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina I), o tratamento com ACOaD pode estar associado
a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes em comparagao com o tratamento
com antagonistas da vitamina K.

Enfarte do miocardio (EM)

No estudo de fase III RE-LY (preven¢ao do AVC na FA, ver secgdo 5.1), a taxa total de EM foi de 0,82;
0,81 e 0,64 %/ano para o dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia, dabigatrano etexilato 150 mg
duas vezes ao dia e varfarina, respetivamente, correspondendo a um aumento do risco relativo para
dabigatrano de 29% e 27% em comparagdo a varfarina. Independentemente da terapéutica, o risco
absoluto mais elevado de EM foi observado nos seguintes subgrupos, com risco relativo semelhante:
doentes com EM anterior, doentes > 65 anos com diabetes ou doenga arterial coronaria, doentes com
fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 40% e doentes com compromisso renal moderado.
Adicionalmente, foi observado um risco mais elevado de EM em doentes que tomavam
concomitantemente AAS mais clopidogrel ou clopidogrel isoladamente.

Nos trés estudos de fase Il de TVP/EP com controlo ativo foi notificada uma incidéncia maior de EM
nos doentes que receberam dabigatrano etexilato do que nos que receberam varfarina: 0,4% vs. 0,2%
nos estudos de curto prazo RE-COVER e RE-COVER II; e 0,8% vs. 0,1% no estudo de longo prazo
RE-MEDY. O aumento foi estatisticamente significativo neste estudo (p=0,022).

No estudo RE-SONATE, que comparou o dabigatrano etexilato ao placebo, a taxa de EM foi de 0,1% nos
doentes que receberam dabigatrano etexilato e de 0,2% nos doentes que receberam placebo

Doentes com cancro ativo (TVP/EP, TEV pediatrico)

A eficécia e a seguranca ndo foram estabelecidas para os doentes com TVP/EP com cancro ativo. Os
dados disponiveis de eficacia e seguranga em doentes pediatricos com cancro ativo sao limitados.

Populacio pediatrica

Para alguns doentes pediatricos muito especificos, p. ex., doentes com doenga do intestino delgado em
que a absor¢do pode estar afetada, deve ser considerada a utilizacdo de um anticoagulante com via de
administrac@o parentérica.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes a nivel do transporte

O dabigatrano etexilato é um substrato para o transportador de efluxo gp-P. E previsivel que a
administracdo concomitante com inibidores da gp-P (ver tabela 9) resulte num aumento das
concentragdes plasmaticas de dabigatrano..

Salvo indicag@o contraria, € necessaria uma vigilancia clinica rigorosa (com pesquisa de sinais de
hemorragia ou anemia) quando o dabigatrano ¢ administrado concomitantemente com fortes inibidores
da gp-P. Podem ser necessarias redu¢des da dose em combinagdo com alguns inibidores da gp-P (ver
secgoes 4.2,4.3,4.4¢5.1).
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Tabela 8: Interacdes a nivel do transporte

Inibidores da P-gp

(Utilizacdo concomitante contraindicada (ver seccdo 4.3)

Cetoconazol O cetoconazol aumentou os valores totais de AUC,.,, € Cpax d0 dabigatrano em
2,38 vezes e 2,35 vezes, respetivamente, apds uma dose oral tinica de 400 mg, e
2,53 vezes e 2,49 vezes, respetivamente, apos doses orais multiplas de 400 mg
de cetoconazol uma vez ao dia.
Dronedarona Quando o dabigatrano etexilato ¢ a dronedarona foram administrados a0 mesmo
tempo, os valores totais de AUC.., € Cpy d0 dabigatrano aumentaram cerca de
2,4 vezes e 2,3 vezes, respetivamente, ap6s doses multiplas de 400 mg de
dronedarona 2 vezes ao dia, e cerca de 2,1 vezes e 1,9 vezes, respetivamente, apos
uma dose unica de 400 mg.
Itraconazol, Com base nos resultados in vitro, é de esperar um efeito semelhante ao do
ciclosporina cetoconazol.
Glecaprevir A utilizag@o concomitante de dabigatrano etexilato com a combinacdo de dose fixa dos
pibrentasvir inibidores da P-gp glecaprevir/pibrentasvir demonstrou aumentar a exposi¢do dg

dabigatrano e pode aumentar o risco de hemorragia.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Tacrolimus

Verificou-se in vitro que o tacrolimus tem um nivel de efeito inibitdrio sobre a P-gp
semelhante ao observado com o itraconazol ¢ a ciclosporina. O dabigatrano etexilato
ndo foi estudado clinicamente em conjunto com tacrolimus. No entanto, dados
clinicos limitados com outro substrato da P-gp (everolimus) sugerem que a inibigdo
da P-gp com tacrolimus é mais fraca do que a observada com inibidores fortes da P-

gp.

Precaugoes a ter em conta em caso de utilizagdo concomitante (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4)

Verapamilo

Quando o dabigatrano etexilato (150 mg) foi administrado concomitantemente com
verapamilo oral, a C,,;, € @ AUC do dabigatrano aumentaram, mas a magnitude desta
alteracdo difere consoante o momento da administragdo e a formulacdo do
verapamilo (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

A maior elevacao da exposicdo ao dabigatrano foi observada com a primeira dose
de uma formulagdo de libertagdo imediata de verapamilo administrada uma hora
antes da ingestdo de dabigatrano etexilato (aumento da C,;, em cerca de 2,8 vezes e
da AUC em cerca de 2,5 vezes). O efeito foi progressivamente diminuido com a
administra¢do de uma formulac¢do de libertagao prolongada (aumento da C,;, em
cerca de 1,9 vezes e da AUC em cerca de 1,7 vezes) ou com a administragcdo de
doses multiplas de verapamilo (aumento da C,,;, em cerca de 1,6 vezes ¢ da AUC
em cerca de 1,5 vezes).

Nado foi observada qualquer interagdo significativa quando o verapamilo foi
administrado 2 horas ap0ds o dabigatrano etexilato (aumento da C,,,, em cerca de 1,1
vezes ¢ da AUC em cerca de 1,2 vezes). Este facto é explicado pela absor¢ao
completa do dabigatrano apds 2 horas.

Amiodarona

Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com uma dose
oral inica de 600 mg de amiodarona, a extensao e a taxa de absor¢ao da amiodarona
¢ do seu metabolito ativo DEA permaneceram essencialmente inalteradas. A AUC
¢ a Cmnix do dabigatrano aumentaram em cerca de 1,6 vezes e 1,5 vezes,
respetivamente. Tendo em conta a longa semivida da amiodarona, o potencial para
uma interag@o pode existir durante semanas apos a interrup¢ao da amiodarona (ver
seccoes 4.2 e 4.4).
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Quinidina

A quinidina foi administrada numa dose de 200 mg de 2 em 2 horas, até uma dose
total de 1000 mg. O Dabigatrano etexilato foi administrado duas vezes por dia
durante 3 dias consecutivos, no 3° dia com ou sem quinidina. A AUCrss € a Craxss
do dabigatrano aumentaram em média 1,53 vezes e 1,56 vezes, respetivamente, com
a administragdo concomitante de quinidina (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Claritromicina

Quando a claritromicina (500 mg duas vezes por dia) foi administrada juntamente
com o dabigatrano etexilato em voluntarios saudaveis, observou-se um aumento da
AUC de cerca de 1,19 vezes e da C,,,;, de cerca de 1,15 vezes.

Ticagrelor

Quando uma dose tnica de 75 mg de dabigatrano etexilato foi administrada
concomitantemente simultaneamente com uma dose de carga de 180 mg de
ticagrelor, a AUC e a C,;, do dabigatrano aumentaram 1,73 vezes e 1,95 vezes,
respetivamente. Apds doses multiplas de ticagrelor 90 mg 2 vezes ao dia, o aumento
da exposicdo ao dabigatrano ¢ de 1,56 vezes e 1,46 vezes para C,, € AUC,
respetivamente.

A administra¢do concomitante de uma dose de carga de 180 mg de ticagrelor ¢ 110
mg de dabigatrano etexilato (em estado estacionario) aumentou a AUC s € a Craxss
do dabigatrano em 1,49 vezes ¢ 1,65 vezes, respetivamente, em comparagdo com o
dabigatrano etexilato administrado isoladamente. Quando uma dose de carga de 180
mg de ticagrelor foi administrada 2 horas ap6s 110 mg de dabigatrano etexilato (em
estado estacionario), o aumento da AUC: ¢ da Chax,ss do dabigatrano foi reduzido
para 1,27 vezes ¢ 1,23 vezes, respetivamente, em compara¢do com o dabigatrano
etexilato administrado isoladamente. Esta dose escalonada ¢ a administracdo
recomendada para o inicio do ticagrelor com uma dose de carga.

A administragdo concomitante de 90 mg de ticagrelor 2 vezes ao dia (dose de
manutengdo) com 110 mg de dabigatrano etexilato aumentou a AUCrss € @ Crax,ss
ajustadas do dabigatrano 1,26 vezes e 1,29 vezes, respetivamente, em comparagao
com o dabigatrano etexilato administrado isoladamente.

Posaconazol

O posaconazol também inibe a P-gp até certo ponto, mas ndo foi estudado
clinicamente.

Deve ter-se cuidado quando o
concomitantemente com posaconazol.

dabigatrano etexilato ¢ administrado

Indutores de P-gp

A utilizacdo concomitante deve ser evitada.

por ex.,
rifampicina,
hipericao,
carbamazepina ou
fenitoina

Prevé-se que a administragdo concomitante resulte numa diminuigdo das
concentragdes de dabigatrano.

A pré-dosagem do indutor de sonda rifampicina numa dose de 600 mg uma vez ao
dia durante 7 dias diminuiu o pico total de dabigatrano e a exposigdo total em 65,5%
e 67%, respetivamente. O efeito indutor foi diminuido, resultando numa exposigéo
ao dabigatrano proxima da referéncia no dia 7 ap6s a interrupgao do tratamento com
rifampicina. Nao foi observado mais nenhum aumento na biodisponibilidade apods
mais 7 dias.

Inibidores da protease, como o ritonavir

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

por ex., ritonavir
e suas
combinacdes com
outros inibidores
da protease

Estes afetam a P-gp (quer como inibidores quer como indutores). Nao foram
estudados e ndo sdo, por conseguinte, recomendados para tratamento concomitante
com dabigatrano etexilato.

Substrato da P-gp
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Digoxina Num estudo realizado com 24 individuos saudaveis, quando o dabigatrano etexilato
foi administrado concomitantemente com digoxina, ndo foram observadas alteragdes
na digoxina nem alteracdes clinicamente relevantes na exposi¢ao ao dabigatrano.

Medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios

Nao existe experiéncia, ou esta ¢ limitada, com os seguintes tratamentos que podem aumentar o risco
de hemorragia quando utilizados concomitantemente com o dabigatrano etexilato: anticoagulantes
como a heparina nio fracionada (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e derivados da
heparina (fondaparinux, desirudina), medicamentos tromboliticos ¢ antagonistas da vitamina K,
rivaroxabano ou outros anticoagulantes orais (ver sec¢do 4.3) e medicamentos antiagregantes
plaquetarios, como os antagonistas dos recetores GPIIb/IIIa, a ticlopidina, o prasugrel, o ticagrelor, o
dextrano e a sulfinpirazona (ver secgdo 4.4).

A partir dos dados recolhidos no estudo de fase III RE-LY (ver sec¢do 5.1), observou-se que a
utilizagdo concomitante de outros anticoagulantes orais ou parenterais aumenta as taxas de
hemorragias major com o dabigatrano etexilato e a varfarina em aproximadamente 2,5 vezes,
principalmente as relacionadas com situagdes de mudanga de um anticoagulante para outro (ver
secgdo 4.3). Além disso, a utilizagdo concomitante de antiagregantes plaquetarios, AAS ou
clopidogrel duplica aproximadamente as taxas de hemorragias major com o dabigatrano etexilato e
a varfarina (ver sec¢do 4.4).

A HNF pode ser administrada em doses necessarias para manter um cateter venoso central ou arterial
Funcionante ou durante a ablagdo por cateter da fibrilhagdo auricular (ver secgao 4.3).
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Tabela 9: Interacées com medicamentos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.

AINEs Foi demonstrado que os AINEs administrados para analgesia de curta duragdo néo
estdo associados a aumento do risco de hemorragia quando administrados em
conjunto com o dabigatrano etexilato. Com o uso créonico num estudo clinico de
fase III que comparou o dabigatrano com a varfarina para a prevengdo de AVC em
doentes com fibrilhagdo auricular (RE-LY), os AINEs aumentaram o risco de
hemorragia em aproximadamente 50% tanto com o dabigatrano etexilato como com
a varfarina.

Clopidogrel | Em jovens voluntarios saudaveis do sexo masculino, a administragdo concomitante de
dabigatrano etexilato e clopidogrel ndo resultou em mais prolongamento dos tempos
de hemorragia capilar em comparacdo com a monoterapia com clopidogrel. Além
disso, a AUCt g e a Crax,ss do dabigatrano e as medidas de coagulagao para o efeito do
dabigatrano ou a inibi¢do da agregacdo plaquetdria como medida do efeito do
clopidogrel mantiveram-se essencialmente inalteradas, comparando o tratamento
combinado e as respetivas monoterapias. Com uma dose de carga de 300 mg ou 600
mg de clopidogrel, a AUC; s € a Cmax,ss do dabigatrano aumentaram em cerca de 30- 40
% (ver seccao 4.4) .

AAS A coadministragdo de AAS e 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes por dia
pode aumentar o risco de hemorragia de qualquer tipo de 12 % para 18 % e 24 %
com 81 mg e 325 mg de AAS, respetivamente (ver secgao 4.4).

HBPM A utilizagdo concomitante de HBPMs, como a enoxaparina ¢ o dabigatrano etexilato,
ndo foi especificamente investigada. Ap6s a mudanga de um tratamento de 3 dias com
uma dose unica didria de 40 mg de enoxaparina s.c., 24 horas apds a ultima dose de
enoxaparina, a exposi¢do ao dabigatrano foi ligeiramente inferior a exposicdo apos a
administracdo de dabigatrano etexilato (dose tinica de 220 mg) isoladamente. Foi
observada uma maior atividade anti-FXa/FIla apds a administragdo de dabigatrano
etexilato com pré-tratamento com enoxaparina, em comparacao com a observada apos
o tratamento com dabigatrano etexilato isolado. Considera-se que este facto se deve ao
efeito de arrastamento do tratamento com enoxaparina, ndo sendo considerado
clinicamente relevante. Outros testes de anticoagulacao relacionados com o dabigatrano
ndo foram significativamente alterados pelo pré-tratamento com enoxaparina.

Outras interacoes

Tabela 10: Outras interacdes.

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) ou inibidores seletivos da recaptagdo da serotoninal
e da norepinefrina (ISRSN)

ISRS, ISRSN | Os ISRS e ISRSN aumentaram o risco de hemorragia em todos os grupos de
tratamento de um estudo de fase III estudo clinico que compara o dabigatrano com
a varfarina para a prevengdo de AVC em doentes com fibrilhagdo auricular (RE-

LY).

Substancias que influenciam o pH gastrico

Pantoprazol Quando o dabigatrano etexilato foi administrado concomitantemente com
pantoprazol, registou-se uma diminui¢do da AUC do dabigatrano de
aproximadamente 30%. O pantoprazol e outros inibidores da bomba de protdes
(IBP) foram administrados concomitantemente com o dabigatrano etexilato em
ensaios clinicos, € o tratamento concomitante com IBP ndo pareceu reduzir a

11 -

Ranitidina A administragdo de ranitidina juntamente com o dabigatrano etexilato ndo teve
qualquer efeito clinicamente relevante na o grau de absor¢ao do dabigatrano.
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Interacdes relacionadas com dabigatrano etexilato e com perfil metabdlico do dabigatrano

O dabigatrano etexilato e o dabigatrano ndo sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 e ndo
exerceram efeitos in vitro nas enzimas do citocromo P450 humano. Por conseguinte, ndo sdo esperadas
interagdes medicamentosas relacionadas com o dabigatrano.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante o tratamento com
dabigatrano etexilato.

Gravidez

Os dados relativos a utilizagdo de dabigatrano etexilato em mulheres gravidas sdo limitados.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O potencial risco para o ser
humano é desconhecido. O dabigatrano etexilato ndo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for
claramente necessario.

Amamentacao

Nao existem dados clinicos sobre o efeito do dabigatrano em bebés durante a amamentacao. A
amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com dabigatrano etexilato.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis em humanos.

Em estudos em animais, foi observado um efeito sobre a fertilidade feminina, na forma de uma
diminui¢do nas implantagdes ¢ um aumento na perda pré-implantacdo a 70 mg/kg (representando um
nivel de exposicao plasmatica 5 vezes superior ao dos doentes). Nao foram observados outros efeitos na
fertilidade feminina. Nao se registou qualquer influéncia na fertilidade masculina. Em ratos e em
coelhos, em doses tdxicas para as maes (representando um nivel de exposigdo plasmatica 5 a 10 vezes
superior ao dos doentes), observou-se uma diminui¢do do peso corporal fetal e na viabilidade
embriofetal, bem como um aumento nas alteragdes fetais. No estudo pré e pos-natal, foi observado um
aumento da mortalidade fetal em doses toxicas para as fémeas gestantes (uma dose correspondente a um
nivel de exposi¢do plasmatica 4 vezes superior ao observado nos doentes).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de dabigatrano etexilato sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo nulos ou
desprezaveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O dabigatrano etexilato foi avaliado em estudos clinicos globais em aproximadamente 64.000 doentes;
destes, aproximadamente 35.000 doentes foram tratados com dabigatrano etexilato No total, cerca de
22% dos doentes com fibrilhagdo auricular tratados para a prevengdo do AVC e do embolismo sistémico
(tratamento a longo prazo até 3 anos), 14% dos doentes tratados para TVP/EP e 15% dos doentes tratados
para a prevencdo da TVP/EP sofreram reag¢des adversas.

Os acontecimentos mais frequentemente notificados foram hemorragias ocorridas em aproximadamente
16,6% dos doentes com fibrilhacdo auricular tratados a longo prazo para a preven¢do do AVC e do
embolismo sistémico e em 14,4% dos doentes adultos tratados para TVP/EP.

Além disso, ocorreu hemorragia em 19,4% dos doentes do ensaio clinico RE-MEDY realizado na
prevencdo da TVP/EP (doentes adultos), e em 10,5% dos doentes do ensaio clinico RE-SONATE
realizado na prevengdo da TVP/EP (doentes adultos).

Uma vez que as populacdes de doentes tratados nas trés indicagdes ndo sdo comparaveis € 0s
acontecimentos hemorragicos sao distribuidos por varias classes de sistemas de 6rgaos (CSO), a descrigdo
das hemorragias major e hemorragias de qualquer tipo ¢ dividida por indicag¢@o sendo os resumos
apresentados nas tabelas 12-15 abaixo.

Embora com uma frequéncia baixa nos ensaios clinicos, podem ocorrer hemorragias major ou graves e,
independentemente da localiza¢do, podem resultar em incapacidade, risco de vida ou morte.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 11 apresenta as reacdes adversas, identificadas nos estudos e nos dados de pos-
comercializagao

nas indica¢des: prevencdo do AVC e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhac¢do auricular,
tratamento da TVP/EP e prevencao da TVP/EP. Estio classificadas por classes de sistemas de orgaos
(CSO) e frequéncia, utilizando a seguinte classificagdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100;
<1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; <1/100); raros (= 1/10.000;<1/1.000); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 11: Reacoes adversas.

Frequéncia

CSO/Termo preferencial

Prevenciao do AVC e do
embolismo sistémico em
doentes com fibrilhaciao

Tratamento da TVP/EP e prevencio

da TVP/EP

auricular
Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequentes Pouco frequentes
Diminui¢do da hemoglobina Pouco frequentes Desconhecido
Trombocitopenia Pouco frequentes Raro
Hematocrito diminuido Raro Desconhecido
Neutropenia Desconhecido Desconhecido
Agranulocitose Desconhecido Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Erupgao cutanea

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Prurido Pouco frequentes Pouco frequentes

Reacdo anafilatica Raro Raro

Angioedema Raro Raro

Urticaria Raro Raro

Broncoespasmo Desconhecido Desconhecido
Doengas do sistema nervoso

Hemorragia intracraniana Pouco frequentes Raro
Vasculopatias

Hematoma Pouco frequentes Pouco frequentes

Hemorragia Pouco frequentes Pouco frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe Frequentes Frequentes

Hemoptise Pouco frequentes Pouco frequentes
Doengas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal Frequentes Frequentes

Dor abdominal Frequentes Pouco frequentes

Diarreia Frequentes Pouco frequentes

Dispepsia Frequentes Frequentes

Nauseas Frequentes Pouco frequentes

Hemorragia rectal Pouco frequentes Frequentes

Hemorragia hemorroidaria

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Ulcera gastrointestinal, incluindo

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Gastroesofagite

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Doenca do refluxo

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Vomitos

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Disfagia

Pouco frequentes

Raro

Doengas hepatobiliares

Funcdo hepatica anormal/

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Alanina aminotransferase

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Aspartato aminotransferase

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Aumento das enzimas hepaticas Raro Pouco frequentes

Hiperbilirrubinemia Raro Desconhecido
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Hemorragia cutanea Frequentes Frequentes
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Alopecia ‘ Desconhecido ‘ Desconhecido

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Hemartrose ‘ Raro ‘ Pouco frequentes
Doengas renais e urinarias

Hemorragia geniturinaria, ‘ Frequentes ‘ Frequentes
PerturbagGes gerais e alteragdes no local de administragdo

Hemorragia no local da injecdo Raro Raro

Hemorragia no local de insergédo Raro Raro
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Hemorragia traumatica Raro Pouco frequentes

Hemorragia no local de incisdo Raro Raro

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacoes hemorragicas

Devido ao modo de a¢do farmacolédgico, a utilizagdo de dabigatrano etexilato pode estar associada a
um risco aumentado de hemorragia oculta ou evidente de qualquer tecido ou 6rgéo. Os sinais,
sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) variam consoante a localizag@o e o grau ou extensao
da hemorragia e/ou anemia. Nos estudos clinicos, as hemorragias das mucosas (p. ex.,
gastrointestinais e geniturinarias) foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento
prolongado com dabigatrano etexilato, em comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, para
além de uma vigilancia clinica adequada, os testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito sdo
uteis para detetar hemorragias ocultas. O risco de hemorragias pode ser aumentado em determinados
grupos de doentes, p. ex., os doentes com insuficiéncia renal moderada e/ou em tratamento
concomitante que afete a hemdstase ou inibidores fortes da gp-P (ver secgdo 4.4 Risco hemorragico).
As complica¢des hemorragicas podem apresentar-se sob a forma de fraqueza, palidez, tonturas,
dores de cabeca ou inchago inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel.

Foram notificadas complicagdes hemorragicas conhecidas associadas ao dabigatrano etexilato,
tais como sindrome do compartimento e faléncia renal aguda devido a hipoperfusao e
nefropatia relacionada com anticoagulantes em doentes com fatores de risco predisponentes.
Portanto, a possibilidade de hemorragia deve ser considerada na avaliagdo da condi¢do em
qualquer doente anticoagulado. Para os doentes adultos, esta disponivel um agente de reversdo
especifico para o dabigatrano, o idarucizumab, em caso de hemorragia incontrolavel (ver
secgdo 4.9).

Prevengdo do AVC ou do embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilha¢do auricular ndo-
valvular com um ou mais fatores de risco (prevengdo do AVC na FA)

A tabela 12 apresenta os acontecimentos hemorragicos divididos em hemorragias major e

hemorragias de qualquer tipo no estudo principal que avaliou a prevencdo do AVC
tromboembolico € do embolismo sistémico em doentes com fibrilha¢ao auricular.
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Tabela 12: Acontecimentos hemorragicos num estudo que avaliou a prevenciao do AVC
tromboembdlico e embolismo sistémico em doentes com fibrilhacio auricular.

Dabigatrano Etexilato| Dabigatrano Etexilato Varfarina
110 mg 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia

Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Hemorragia grave 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)

Hemorragia intracraniana 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)

Hemorragia gastrointestinal 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)

Hemorragia fatal 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Hemorragia ligeira 1.566 (13,16%) 1.787 (14,85%) 1.931 (16,37%)
Qualquer hemorragia 1.759 (14,78%) 1.997 (16,60%) 2.169 (18,39%)

Os individuos aleatorizados para dabigatrano etexilato 110 mg duas vezes ao dia ou 150 mg duas
vezes ao dia tiveram um risco significativamente menor de hemorragias potencialmente fatais e
hemorragias intracranianas em comparagdo com a varfarina [p < 0,05]. Ambas as dosagens de
dabigatrano etexilato apresentaram também uma taxa de hemorragia total inferior estatisticamente
significativa. Os individuos aleatorizados para 110 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia
tiveram um risco significativamente mais baixo de hemorragias major em comparagdo com a
varfarina (taxa de risco 0,81 [p=0,0027]). Os individuos aleatorizados para 150 mg de dabigatrano
etexilato duas vezes ao dia apresentaram um risco significativamente mais elevado de hemorragias
GI graves em comparacgdo com a varfarina (taxa de risco 1,48 [p=0,0005]. Este efeito foi observado
principalmente em doentes > 75 anos. O beneficio clinico do dabigatrano no que diz respeito a
prevengao de AVC e embolismo sistémico e a diminui¢do do risco de HIC em comparagdo com a
varfarina ¢ preservado em subgrupos individuais, p. ex., compromisso renal, idade, utilizagado
concomitante de medicamentos como antiplaquetarios ou inibidores da gp-P. Embora certos
subgrupos de doentes apresentem um risco acrescido de hemorragia major quando tratados com um
anticoagulante, o risco adicional de hemorragia do dabigatrano deve-se a hemorragia GI,
normalmente observada nos primeiros 3- 6 meses ap6s o inicio da terapéutica com dabigatrano
etexilato.

Tratamento de TVP e EP e prevengdo de TVP e EP recorrente em adultos (tratamento de TVP/EP)

A tabela 13 apresenta os acontecimentos hemorragicos nos estudos principais agrupados RE-
COVER e RE-COVER II sobre o tratamento da TVP e da EP. Nos estudos agrupados, os parametros
de avaliag¢do primarios de seguranca de hemorragia major, hemorragia major ou clinicamente
relevante e hemorragia de qualquer tipo foram significativamente inferiores aos da varfarina a um
nivel alfa nominal de 5%.
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Tabela 13: Acontecimentos hemorragicos nos estudos RE-COVER e RE-COVER II sobre o

tratamento de TVP e EP.

Dabigatrano Etexilato Varfarina Racio de risco vs.
150 mg duas vezes varfarina (intervalo de
diario confianca de 95%)
Doentes incluidos na analise de 2.456 2.462
seguranga
Acontecimentos hemorragicos 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Hemorragia 2 (0,1 %) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
intracraniana
Hemorragia GI major 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
Hemorragia 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
potencialmente fatal
|Acontecimentos hemorragicos 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
major ou clinicamente
relevantes
Hemorragia de qualquer tipo 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Qualquer hemorragia GI 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)

Os acontecimentos hemorragicos para ambos os tratamentos sdo contados a partir da primeira
toma de dabigatrano etexilato ou varfarina apds a descontinuag@o da terapéutica parentérica
(periodo de tratamento apenas oral). Isto inclui todos os acontecimentos hemorragicos que
ocorreram durante a terapéutica com dabigatrano etexilato. Todos os acontecimentos hemorragicos
que ocorreram durante a terapéutica com varfarina foram incluidos, exceto os que ocorreram
durante o periodo de sobreposicao entre a varfarina e a terapéutica parentérica.

A tabela 14 apresenta os acontecimentos hemorragicos no estudo principal RE-MEDY sobre a
prevengao de TVP e EP. Alguns acontecimentos hemorragicos (hemorragia major ou
clinicamente relevante; hemorragia de qualquer tipo) foram significativamente mais baixos a
um nivel alfa nominal de 5% nos doentes que receberam dabigatrano etexilato em comparagao

com os que receberam varfarina.

Tabela 14: Acontecimentos hemorragicos no estudo RE-MEDY sobre a prevencio de TVP e EP.

clinicamente relevante

Dabigatrano Etexilato Varfarina Racio de risco vs
150 mg duas vezes ao varfarina (intervalo de
dia confianca de 95%)
Doentes tratados 1.430 1.426
Acontecimentos hemorragicos 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
major
Hemorragia 2 (0,1%) 4 (0,3%) Néao quantificavel*
intracraniana
Hemorragia GI major 4 (0,3%) 8 (0,5%) Néao quantificavel*
Hemorragia 1 (0,1%) 3 (0,2%)) Nao quantificavel*
potencialmente fatal
Hemorragia major ou 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

Hemorragia de qualquer tipo

278 (19,4%)

373 (26,2%)

0,71 (0,61; 0,83)

Qualquer hemorragia
GI

45 (3,1%)

32 (2,2%)

1,39 (0,87; 2,20)

*Taxa de risco ndo quantificavel, uma vez que ndo ocorreu qualquer acontecimento em nenhuma

das coortes/tratamentos

A tabela 15 apresenta os acontecimentos hemorragicos no estudo principal RE-SONATE que sobre
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a prevengao de TVP e EP. A taxa da combinacdo de hemorragia major e hemorragia clinicamente
relevante e a taxa de hemorragia de qualquer tipo foi significativamente inferior a um nivel alfa
nominal de 5% nos doentes que receberam placebo em comparagdo com os que receberam

dabigatrano etexilato.

Tabela 15: Acontecimentos hemorragicos no estudo RE-SONATE sobre a prevenciao de TVP e

EP.
Dabigatrano Placebo Racio de risco vs
Etexilato 150 mg duas placebo (intervalo de
vezes ao dia confianca de 95%)
Doentes tratados 684 659
Acontecimentos hemorragicos 2 (0,3%) 0 Nao quantificavel*
major
Hemorragia 0 0 Nao quantificavel*
intracraniana
Hemorragia GI major 2 (0,3%) Nao quantificavel*
Hemorragia 0 Nao quantificavel*
potencialmente fatal
Hemorragia major ou 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2.69 (1,43;5,07)
clinicamente relevante
Hemorragia de qualquer tipo 72 (10,5 %) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Qualquer hemorragia 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

Gl

*Taxa de risco ndo quantificavel, uma vez que ndo se regista qualquer acontecimento em nenhum dos

tratamentos

Agranulocitose e neutropenia

A agranulocitose e a neutropenia foram notificadas muito raramente durante a utilizagao pos-
aprovagao do dabigatrano etexilato. Dado que as reacdes adversas sdo notificadas no contexto da
vigilancia pos-comercializagdo a partir de uma populacdo de dimensdo incerta, nao € possivel
determinar com certeza a sua frequéncia. A taxa de notificacdo foi estimada em 7 acontecimentos por
1 milhdo de doentes-ano para agranulocitose e em 5 acontecimentos por 1 milhdo de doentes-ano para

neutropenia.

Populacao pediatrica

A seguranga do dabigatrano etexilato no tratamento do TEV e na prevengdo de TEV recorrente em
doentes pediatricos foi estudada em dois ensaios de fase III (DIVERSITY e 1160.108). No total, 328
doentes pediatricos foram tratados com dabigatrano etexilato. Os doentes receberam doses ajustadas a

idade e ao peso de uma formulagdo de dabigatrano etexilato adequada a idade.

Em geral, o perfil de seguranca nas criancas devera ser o mesmo que nos adultos..

No total, 26% dos doentes pediatricos tratados com dabigatrano etexilato para o TEV e para a
prevencao de TEV recorrente sofreram reagdes adversas.

Lista tabelada de reacoes adversas

A Tabela 16 apresenta as reacdes adversas identificadas nos estudos sobre o tratamento do TEV e
prevengao do TEV recorrente em doentes pediatricos. Estdo classificadas por classes de sistemas de
orgdos (CSO) e frequéncia, utilizando a seguinte classificagdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros

(< 1/10 000), ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 16: Reacoes adversas.

Frequéncia

CSO/Termo preferencial

Tratamento do TEV e prevencio do

TEYV recorrente em doentes pediatricos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequentes
Diminui¢do da hemoglobina Pouco frequentes
Trombocitopenia Frequentes
Hematdcrito diminuido Pouco frequentes
Neutropenia Pouco frequentes
Agranulocitose Desconhecido

IDoengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao farmaco

Pouco frequentes

Erupgao cutanea Frequentes
Prurido Pouco frequentes
Reagdo anafilatica Desconhecido
Angioedema Desconhecido
Urticaria Frequentes
Broncoespasmo Desconhecido

IDoengas do sistema nervoso

Hemorragia intracraniana

Pouco frequentes

'Vasculopatias
Hematoma Frequentes
Hemorragia Desconhecido
IDoengas respiratorias, toracicas ¢ do mediastino
Epistaxe Frequentes

Hemoptise

Pouco frequentes

IDoengas gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal

Pouco frequentes

Dor abdominal

Pouco frequentes

ulcera do esofago

Diarreia Frequentes
Dispepsia Frequentes
Nauseas Frequentes
Hemorragia rectal Pouco frequentes
Hemorragia hemorroidaria Desconhecido
Ulcera gastrointestinal, incluindo Desconhecido

Gastroesofagite Pouco frequentes
Doenga do refluxo gastroesofagico Frequentes
Vomitos Frequentes
Disfagia Pouco frequentes

IAfecdes hepatobiliares

Alteracdo da funcdo hepatica/Alteracdo dog
testes da funcdo hepatica

Desconhecido

Aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento da aspartato aminotransferase

Pouco frequentes

Aumento das enzimas hepaticas

Frequentes

Hiperbilirrubinemia

Pouco frequentes

IAfecdes cutaneas e dos tecidos subcutaneos

Hemorragia cutanea

Pouco frequentes

Alopecia

Frequentes

IAfecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
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Hemartrose | Desconhecido
IDoengas renais e urinarias
Hemorragia geniturinaria, incluindo Pouco frequentes
hematuria
Perturbacdes gerais e alteragdes do local de administragao
Hemorragia no local da injecdo Desconhecido
Hemorragia no de insercdo local do cateter Desconhecido
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Hemorragia traumatica Pouco frequentes
Hemorragia no local da incisdo Desconhecido

Reacoes hemorrdgicas

Nos dois ensaios de fase III na indicag@o de tratamento de TEV e prevenc¢do de TEV recorrente em
doentes pediatricos, um total de 7 doentes (2,1%) sofreu um acontecimento hemorragico major, 5
doentes (1,5%) sofreram um acontecimento hemorragico ndo major clinicamente relevante e 75
doentes (22,9%) sofreram um acontecimento hemorragico minor. A frequéncia de acontecimentos
hemorragicos foi globalmente mais elevada no grupo etario mais velho (12 a < 18 anos: 28,6%) do
que nos grupos etarios mais jovens (nascimento a < 2 anos: 23,3%; 2 a < 12 anos: 16,2%). As
hemorragias major ou graves, independentemente da sua localizagdo, podem conduzir a
consequéncias incapacitantes, com risco de vida ou mesmo fatais.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Doses de dabigatrano etexilato superiores as recomendadas expdem o doente a um risco aumentado de
hemorragia.

Em caso de suspeita de sobredosagem, um teste de coagulacdo pode ajudar a determinar o risco de
hemorragia (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). Um teste calibrado quantitativo do dTT ou medigdes repetidas do
dTT permitem prever quando serdo atingidos determinados niveis de dabigatrano (ver sec¢do 5.1),
mesmo que tenham sido iniciadas medidas adicionais, como, p. ex.: dialise.

Em caso de anticoagulag@o excessiva, pode ser necessario interromper o tratamento com
dabigatrano etexilato. Uma vez que a via de excrecao do dabigatrano ¢ predominantemente renal,
deve ser mantida uma diurese adequada. Como a ligagdo as proteinas € baixa, o dabigatrano pode
ser dialisado; a experiéncia clinica que demonstra a utilidade desta abordagem em ensaios clinicos é
limitada (ver sec¢do 5.2).

Gestdo de complicacoes hemorragicas

Em caso de complicagdes hemorragicas, o tratamento com dabigatrano etexilato deve ser
interrompido e a origem da hemorragia deve ser investigada. Dependendo da situagdo clinica, deve
ser efetuado um tratamento de suporte adequado, como hemostase cirtrgica e reposi¢do do volume
sanguineo, de acordo com o critério do prescritor.

Para os doentes adultos, em situagdes em que € necessaria uma reversao rapida do efeito
anticoagulante do dabigatrano, esta disponivel o agente de reversdo especifico (idarucizumab)
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que antagoniza o efeito farmacodindmico do dabigatrano. A eficacia e a seguranca do
idarucizumab ndo foram estabelecidas em doentes pediatricos (ver secgdo 4.4).

Podem ser tidos em conta os concentrados de fatores de coagulacdo (ativados ou nédo ativados) ou o
fator VIla recombinante. Existem algumas provas experimentais que sustentam o papel destes
medicamentos na inversdo do efeito anticoagulante do dabigatrano, mas os dados sobre a sua
utilidade em contextos clinicos ¢ também sobre o possivel risco de tromboembolismo de ricochete
sd0 muito limitados. Os testes de coagulagdo podem tornar-se pouco fiaveis apds a administragdo de
concentrados de fatores de coagulagdo sugeridos. Deve ter-se cuidado ao interpretar estes testes.
Deve também considerar-se a administragdo de concentrados de plaquetas nos casos em que exista
trombocitopenia ou tenham sido utilizados medicamentos antiplaquetarios de agdo prolongada.
Todos os tratamentos sintomaticos devem ser efetuados de acordo com a opinido do médico.

Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada a consulta de um especialista em
coagulagdo em caso de hemorragias graves.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antitromboticos, inibidores diretos da trombina, codigo ATC:
BO1AEO7.

Mecanismo de acdo

O dabigatrano etexilato ¢ um pro-farmaco de pequena molécula que ndo apresenta qualquer atividade
farmacologica. Apds administragdo oral, o dabigatrano etexilato ¢ rapidamente absorvido e
convertido em dabigatrano por hidrolise catalisada por esterase no plasma e no figado. O dabigatrano
¢ um inibidor direto da trombina, potente, competitivo e reversivel, sendo o principal principio ativo
no plasma. Uma vez que a trombina (protease de serina) permite a conversdo do fibrinogénio em
fibrina durante a cascata de coagulagdo, a sua inibi¢do impede o desenvolvimento de trombos. O
dabigatrano inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregacdo plaquetaria induzida pela
trombina.

Efeitos farmacodindmicos

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

Existe uma correlagao clara entre a concentragdo plasmatica de dabigatrano e o grau de efeito
anticoagulante com base em estudos de fase II. O dabigatrano prolonga o tempo de trombina
(TT), 0o ECT e 0 aPTT.

O teste quantitativo calibrado de TT diluido (dTT) fornece uma estimativa da concentragdo
plasmatica de dabigatrano que pode ser comparada com as concentragdes plasmaticas
esperadas de dabigatrano. Quando o teste dTT calibrado apresenta um resultado de
concentragdo plasmatica de dabigatrano igual ou inferior ao limite de quantificagdo, deve ser
considerado um ensaio de coagulagdo adicional, como o TT, o ECT ou o aPTT.

O ECT pode fornecer uma medida direta da atividade dos inibidores diretos da trombina.

O teste de aPTT esta amplamente disponivel e fornece uma indicagdo aproximada da intensidade da
anticoagulacdo obtida com o dabigatrano. No entanto, o teste de aPTT tem uma sensibilidade
limitada e ndo é adequado para uma quantificagdo exata do efeito anticoagulante, especialmente em
concentragdes plasmaticas elevadas de dabigatrano. Embora os valores elevados de aPTT devam ser
interpretados com precaucdo, um valor elevado de aPTT indica que o doente esta anticoagulado.
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Em geral, pode assumir-se que estas medidas de atividade anticoagulante podem refletir os niveis de
dabigatrano e podem fornecer orientagdes para a avaliacdo do risco de hemorragia, ou seja, exceder
o percentil 90 dos niveis minimos de dabigatrano ou um ensaio de coagulagdo como o aPTT
medido no minimo (para os limiares de aPTT, ver sec¢do 4.4, tabela 6) é considerado como estando
associado a um risco acrescido de hemorragia.

Prevencao de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de
risco (prevencdo do AVC na FA)

A média geométrica do pico da concentragdao plasmatica de dabigatrano em estado estacionario,
medido cerca de 2 horas ap6s a administragdo de 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia,
foi de 175 ng/ml, com um intervalo de 117-275 ng/ml (intervalo de percentis 25-75). A média
geométrica da concentracao de vale de dabigatrano, medida de manha, no fim do intervalo de dosagem
(ou seja, 12 horas ap6s a dose noturna de 150 mg de dabigatrano), foi em média 91,0 ng/ml, com um
intervalo de 61,0- 143 ng/ml (intervalo de percentis 25-75).

Para doentes com FANYV tratados para prevencdo de AVC e embolismo sistémico com 150 mg de
dabigatrano etexilato duas vezes ao dia,

. o percentil 90 das concentragdes plasmaticas de dabigatrano medidas em vale (10-16 horas
apos a dose anterior) foi cerca de 200 ng/ml,
o um ECT em vale (10-16 horas ap6s a dose anterior), elevado aproximadamente 3 vezes o

limite superior do normal refere-se ao percentil 90 observado do prolongamento do ECT de
103 segundos,

o uma razdo aPTT superior a 2 vezes o limite superior do normal (prolongamento do aPTT de
cerca de 80 segundos), em vale (10- 16 horas apos a dose anterior) reflete o percentil 90 das
observacoes.

Tratamento de TVP e EP, e prevencdo de TVP e EP recorrentes em adultos (TVP/EP)

Em doentes tratados para TVP ¢ EP com 150 mg de dabigatrano etexilato duas vezes ao dia, a média
geométrica da concentracao de vale de dabigatrano, medida dentro de 10-16 horas ap6s a dose, no
fim do intervalo de dosagem (ou seja, 12 horas apds a dose noturna de 150 mg de dabigatrano), foi
de 59,7 ng/ml, com um intervalo de 38,6- 94,5 ng/ml (intervalo de percentis 25-75). Para o
tratamento de TVP e EP, com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia,

o o percentil 90 das concentragdes plasmaticas de dabigatrano em vale (10-16 horas ap6s a dose
anterior) foi de cerca de 146 ng/ml,

o um ECT em vale(10- 16 horas apos a dose anterior), elevado aproximadamente 2,3 vezes em
comparado com o valor basal, refere-se ao percentil 90 observado do prolongamento do ECT
de 74 segundos,

o o percentil 90 do aPTT em vale (10- 16 horas ap6s a dose anterior) foi de 62 segundos, o

que seria 1,8 vezes superior ao valor basal.

Em doentes tratados para prevencao de recorréncia de TVP e EP com 150 mg de dabigatrano
etexilato duas vezes ao dia, ndo existem dados farmacocinéticos disponiveis.

Eficacia e seguranca clinica

Origem étnica

Nao foram observadas diferengas étnicas clinicamente relevantes entre os doentes caucasianos, afro-
americanos, hispanicos, japoneses ou chineses.
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Prevencao do AVC e do embolismo sistemico em doentes adultos com FANV com um ou mais fatores
de risco

A evidéncia clinica para a eficacia do dabigatrano etexilato provém do estudo RE-LY (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy), um estudo multicéntrico, multinacional, aleatorizado,
de grupos paralelos, de duas doses dabigatrano etexilato (110 mg e 150 mg duas vezes ao dia) em
ocultagdo comparadas com a varfarina em regime aberto, em doentes com fibrilha¢do auricular com
risco moderado a elevado de AVC e embolismo sistémico. O objetivo primario deste estudo foi
determinar se o dabigatrano etexilato era ndo-inferior a varfarina na redugdo da ocorréncia do
parametro de avaliagdo composto AVC e embolismo sistémico. A superioridade estatistica também foi
analisada.

No estudo RE-LY, foi aleatorizado um total de 18.113 doentes, com uma idade média de 71,5 anos e
uma pontuagdo média CHADS, de 2,1. A populacdo de doentes era 64% masculina, 70% caucasiana
e 16% asiatica.

Nos doentes aleatorizados para a varfarina, a percentagem média de tempo no intervalo
terapéutico (TTR) (INR 2-3) foi de 64,4 % (a mediana de TTR foi de 67 %).

O estudo RE-LY demonstrou que o dabigatrano etexilato, numa dose de 110 mg duas vezes ao dia, é
nao-inferior a varfarina na preven¢ao do AVC e do embolismo sistémico em individuos com
fibrilhagdo auricular, com um risco reduzido de HIC, hemorragia total ¢ hemorragia major. A dose de
150 mg duas vezes ao dia reduz significativamente o risco de AVC isquémico e hemorragico, morte
vascular, HIC e hemorragia total em comparagdo a varfarina. As taxas de hemorragias major com esta
dose foram comparaveis as da varfarina. As taxas de EM aumentaram ligeiramente com o dabigatrano
etexilato 110 mg duas vezes ao dia e 150 mg duas vezes ao dia em comparagao a varfarina (taxa de
risco 1,29; p=0,0929 e taxa de risco 1,27; p=0,1240, respetivamente). Com a melhoria da
monitorizagdo do INR, houve uma diminui¢do dos beneficios observados do dabigatrano etexilato em
comparagdo com a varfarina .

As tabelas 17-19+ apresentam pormenores dos principais resultados na populagdo em total:

Tabela 17: Analise do primeiro acontecimento de AVC ou embolismo sistémico (pariametro de
avaliaciio primario) durante o periodo de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
AVC/ e/ou embolismo
sistémico
Incidéncias (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Taxa de risco vs. 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
varfarina IC 95%)
Superioridade do valot p=0,2721 p=0,0001
dep

% refere-se a taxa anual de ocorréncias
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Tabela 18: Analise da primeira ocorréncia de AVC isquémico ou hemorragico durante o

periodo de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
AVC
Incidéncias (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Taxa de risco vs 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3553 0,0001
Embolismo sistémico
Incidéncias (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Taxa de risco vs 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3099 0,1582
AVC isquémico
Incidéncias (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Taxa de risco vs 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,3138 0,0351
AVC hemorragico
Incidéncias (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Taxa de risco vs 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,0001 <0,0001

% refere-se a taxa anual de ocorréncias

Tabela 19: Anilise da mortalidade por todas as causas e sobrevida cardiovascular durante o
periodo de estudo no RE-LY.

Dabigatrano Dabigatrano Varfarina
Etexilato 110 mg Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Individuos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Mortalidade por todas as
causas
Incidéncias (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Taxa de risco vs, 0,91 (0.80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,1308 0,0517
Mortalidade vascular
Incidéncias (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Taxa de risco vs, 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarina IC 95%)
valor de p 0,2081 0,0430

% refere-se a taxa anual de ocorréncias
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As tabelas 20- 21 apresentam os resultados do parametro de avaliagdo primario de eficacia e
seguranca em subpopulagdes relevantes:

Para o parametro de avalia¢do primario, AVC e embolismo sistémico, ndo foram identificados
subgrupos (ou seja, idade, peso, sexo, fun¢do renal, etnia etc.) com uma taxa de risco diferente em

comparagdo com a varfarina.

Tabela 20: Taxa de Risco e IC 95% para AVC/embolismo sistémico por subgrupos.

Parametro de avaliacio Dabigatrano Etexilato 110 mg | Dabigatrano Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia vs. Varfarina | duas vezes ao dia vs. varfarina
Idade (anos)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<e<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CICr (ml/min)
30<e<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<e<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Para o parametro de avalia¢do primario de seguranca de hemorragia major, verificou-se uma interagdo
entre o efeito do tratamento e a idade. O risco relativo de hemorragia com dabigatrano em comparagao
com a varfarina aumentou com a idade. O risco relativo foi mais elevado em doentes > 75 anos. A
utilizagdo concomitante de antiplaquetarios, AAS ou clopidogrel duplica aproximadamente as taxas de
MBE tanto com o dabigatrano etexilato como com a varfarina. Nao houve interagao significativa dos
efeitos do tratamento com os subgrupos de fungdo renal e pontuagdio CHADS,.

Tabela 21: Taxa de Risco e IC 95% para hemorragias major por subgrupos.

Parametro de avaliacio Dabigatrano Etexilato 110 mg | Dabigatrano Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia vs. Varfarina | duas vezes ao dia vs. Varfarina
Idade (anos)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<e<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CICr (ml/min)
30<e<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<e<80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Utilizagdo de AAS 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Utilizagdo de clopidogrel 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (Extensdo multicéntrica a longo prazo do tratamento com dabigatrano em

doentes com fibrilha¢do auricular que completaram o estudo RE-LY)

O estudo de extensdo RE-LY (RELY-ABLE) forneceu informagdes adicionais de seguranga numa
coorte de doentes que continuaram com a mesma dose de dabigatrano etexilato que lhes foi atribuida
no estudo RE-LY. Os doentes eram elegiveis para o estudo RELY-ABLE se ndo tivessem suspendido
permanentemente a medicac¢do do estudo no momento da sua visita final do estudo RE-LY. Os
doentes inscritos continuaram a receber a mesma dose de dabigatrano etexilato, em dupla ocultagdo,
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atribuida aleatoriamente no estudo RE-LY, durante até 43 meses de seguimento apos o estudo RE-LY
(média do periodo total de seguimento RE-LY + RELY-ABLE, 4,5 anos). Foram incluidos 5.897
doentes, representando 49% dos doentes inicialmente aleatorizados para receber dabigatrano etexilato
no RE-LY e 86% dos doentes elegiveis para o RELY-ABLE.

Durante os 2,5 anos adicionais de tratamento no RELY-ABLE, com uma exposi¢do maxima de mais
de 6 anos (periodo total de exposi¢do no RELY + RELY-ABLE), o perfil de seguranga a longo prazo
do dabigatrano etexilato foi confirmado para ambas as doses de teste 110 mg 2 vezes ao dia e 150 mg
2 vezes ao dia. Nao foram observados novos dados de seguranca.

As taxas de acontecimentos objetivos, incluindo hemorragia major e outros acontecimentos
hemorragicos, foram consistentes com as observadas no RE-LY.

Dados de estudos ndo intervencionais

Um estudo ndo intervencional (GLORIA-AF) recolheu prospectivamente (na sua segunda fase) dados
de seguranga e eficacia em doentes recém-diagnosticados com FANYV tratados com dabigatrano
etexilato num contexto de mundo real. O estudo incluiu 4.859 doentes a tomar dabigatrano etexilato
(55% tratados com 150 mg 2 vezes ao dia, 43% tratados com 110 mg 2 vezes ao dia, 2% tratados
com 75 mg 2 vezes ao dia). Os doentes foram seguidos durante 2 anos. As médias das pontuagdes
CHADS; e HAS-BLED foram de 1,9 e 1,2, respetivamente. O tempo médio de seguimento sob
tratamento foi de 18,3 meses. Ocorreram hemorragias major em 0,97 por cada 100 doentes-ano.
Foram notificadas hemorragias com risco de vida em 0,46 por 100 doentes-ano, a hemorragia
intracraniana em 0,17 por 100 doentes-ano ¢ a hemorragia gastrointestinal em 0,60 por 100 doentes-
ano. Os acidentes vasculares cerebrais ocorreram em 0,65 por 100 doentes-ano.

Além disso, num estudo nao intervencional [Graham DJ et al, Circulation. 2015;131:157-164] em
mais de 134.000 doentes idosos com FANV nos Estados Unidos (contribuindo com mais de 37.500
doentes-ano com tempo de seguimento em terapéutica), o dabigatrano etexilato (84% dos doentes
tratados com 150 mg 2 vezes ao dia, 16% dos doentes tratados com 75 mg 2 vezes ao dia) foi
associado a um risco reduzido de AVC isquémico (taxa de risco 0,80, intervalo de confianga [IC] de
95% 0,67-0,96), hemorragia intracraniana (taxa de risco 0,34, IC 0,26-0,46), e mortalidade (taxa de
risco 0,86, IC 0,77-0,96) e aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (taxa de risco 1,28, IC
1,14-1,44) em comparagdo com a varfarina. Nao foi encontrada qualquer diferenga para hemorragias
major (taxa de risco 0,97, IC 0,88- 1,07).

Estas observagdes em contextos do mundo real sdo consistentes com o perfil de seguranca e eficacia
estabelecido para o dabigatrano etexilato no estudo RE-LY para esta indicagao.

Doentes a serem sujeitos a ablagdo por cateter da fibrilha¢do auricular

Um estudo (RE-CIRCUIT) prospetivo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, exploratorio, com
avaliag¢@o do parametro de avaliagdo adjudicada centralmente em ocultagdo, foi realizado em 704
doentes que se encontravam sob tratamento estavel com anticoagulantes. O estudo comparou o
dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia de forma ininterrupta com varfarina ajustada ao INR
ininterrupta na ablagdo por cateter da fibrilhac¢do auricular paroxistica ou persistente. Dos 704 doentes
incluidos, 317 foram sujeitos a ablagdo da fibrilhagdo auricular sob dabigatrano ininterrupto, ¢ 318
foram sujeitos a ablagdo da fibrilhagdo auricular sob varfarina ininterrupta. Todos os doentes foram
sujeitos a ecocardiografia transesofagica (ETE) antes da ablacdo por cateter. A variavel primaria
(hemorragia major adjudicada de acordo com os critérios ISTH) ocorreu em 5 (1,6%) doentes no
grupo do dabigatrano etexilato e em 22 (6,9%) doentes no grupo da varfarina (diferenca de risco -
5,3%; IC 95% -8,4, -2,2; p=0,0009). Ndo ocorreu nenhum acontecimento (composto) de
AVC/embolismo sistémico/acidente isquémico transitorio (AIT) no grupo do dabigatrano etexilato, e
ocorreu um acontecimento (AIT) no grupo da varfarina no periodo desde o momento da ablagao até 8
semanas apos a ablacdo. Este estudo exploratério demonstrou que o dabigatrano etexilato estava
associado a uma redugdo significativa da taxa de MBE quando comparado com a varfarina ajustada
ao INR no contexto da ablagao.
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Doentes que foram submetidos a intervengdo coronaria percutinea (ICP) com colocagdo de stent

Foi conduzido um estudo prospetivo, aleatorio, aberto, com ocultagdo em termos de pardmetro de
avaliacdo (PROBE) (Fase I1Ib) para avaliar a terap€utica dupla com dabigatrano etexilato (110 mg ou
150 mg 2 vezes ao dia) mais clopidogrel ou ticagrelor (antagonista P2Y12) vs. terapéutica tripla com
varfarina (ajustada em fungdo do INR 2,0-3,0) mais clopidogrel ou ticagrelor e AAS em 2.725
doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular que foram submetidos a uma ICP com stent (RE-
DUAL PCI). Os doentes foram aleatorizados para terap€utica dupla com dabigatrano etexilato 110 mg
2 vezes ao dia, terapéutica dupla com dabigatrano etexilato 150 mg 2 vezes ao dia ou terapéutica
tripla com varfarina. Os doentes idosos fora dos Estados Unidos (= 80 anos de idade para todos os
paises, > 70 anos de idade para o Japdo) foram aleatoriamente atribuidos ao grupo de terapéutica dupla
com dabigatrano etexilato 110 mg ou ao grupo de terapéutica tripla com varfarina. O parametro de
avaliag@o primario foi um parametro de avaliagdo combinado de hemorragias major com base na
definicdo ISTH ou em acontecimentos hemorragicos ndo major clinicamente relevante.

A incidéncia do pardmetro de avaliag@o primario foi de 15,4 % (151 doentes) no grupo de
dabigatrano etexilato a 110 mg em terapéutica dupla em comparagdo com 26,9 % (264 doentes) no
grupo da varfarina em terapéutica tripla (taxa de risco 0,52; IC 95% 0,42, 0,63; P<0,0001 para ndo
inferioridade e P<0.0001 para superioridade) e 20,2% (154 doentes) no grupo de dabigatrano
etexilato a 150 mg em terapéutica dupla em comparagéo com 25,7% (196 doentes) no grupo
correspondente da varfarina em terapé€utica tripla (taxa de risco 0,72; IC 95% 0,58, 0,88; P<0,0001
para ndo inferioridade e P=0,002 para superioridade). Como parte da analise descritiva, os
acontecimentos hemorragicos maiores TIMI (trombolise no enfarte do miocardio) foram menores
em ambos os grupos de dabigatrano etexilato em terap€utica dupla do que no grupo da varfarina em
terapéutica tripla: 14 acontecimentos (1,4%) no grupo de dabigatrano etexilato 110 mg em
terapéutica dupla em comparagdo com 37 acontecimentos (3,8%) no grupo da varfarina terapéutica
tripla (taxa de risco 0,37; IC 95% 0,20, 0,68; P=0,002) e 16 acontecimentos (2,1%) no grupo de
dabigatrano etexilato a 150 mg em terapéutica dupla em comparagdo com 30 acontecimentos (3,9%)
no grupo correspondente da varfarina em de terapéutica tripla taxa de risco 0,51; IC 95% 0,28,
0,93; P=0,03). Ambos os grupos de dabigatrano etexilato em terapéutica dupla tiveram taxas mais
baixas de hemorragia intracraniana do que o grupo correspondente da varfarina em de terapéutica
tripla: 3 acontecimentos (0,3%) no grupo dabigatrano etexilato a 110 mg em terapéutica dupla em
comparagdo com 10 acontecimentos (1,0%) no grupo de varfarina em terapéutica tripla (taxa de
risco 0,30; IC 95% 0,08, 1,07; P=0,06) e 1 acontecimento (0.1%) no grupo de dabigatrano etexilato
a 150 mg em terapéutica dupla, em comparacdo com 8§ acontecimentos (1,0%) no grupo
correspondente de varfarina em de terapéutica tripla (taxa de risco 0,12; IC 95% 0,02, 0,98;
P=0,047). A incidéncia do pardmetro de avaliacao de eficicia composto de morte, acontecimentos
tromboembolicos (enfarte do miocardio, AVC ou embolismo sistémico) ou revascularizagdo nao
planeada nos dois grupos combinados de dabigatrano etexilato em terapéutica dupla foi ndo-inferior
ao grupo da varfarina em terapéutica tripla varfarina (13,7% vs. 13,4%, respetivamente; taxa de
risco 1,04; IC 95%: 0,84; 1,29; P=0,0047 para a ndo inferioridade). Nao se registaram diferencas
estatisticas nos componentes individuais dos parametros de eficacia entre os grupos de dabigatrano
etexilato em terapéutica dupla e o grupo da varfarina em terapéutica tripla.

Este estudo demonstrou que a terapéutica dupla com dabigatrano etexilato € um antagonista P2Y 1,
reduziu significativamente o risco de hemorragia em comparagdo com a varfarina em terapéutica
tripla, com nao inferioridade para o parametro de avaliacdo composto de acontecimentos
tromboembolicos em doentes com fibrilhacdo auricular submetidos a ICP com stent

Tratamento de TVP e EP em adultos (tratamento de TVP/EP)

A eficacia e a seguranga foram investigadas em dois estudos multicéntricos, aleatorizados, com dupla
ocultagdo, de grupos paralelos, replicados, RE-COVER e RE-COVER II. Estes estudos compararam
o dabigatrano etexilato (150 mg 2 vezes ao dia) com a varfarina (INR alvo 2,0- 3,0) em doentes com
TVP aguda e/ou EP. O objetivo primario destes estudos consistiu em determinar se o dabigatrano
etexilato era nao-inferior a varfarina na reducéo da ocorréncia do parametro de avalia¢do primario,
correspondente & combinagao de TVP sintomatica recorrente e/ou EP e mortes associada no periodo
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de tratamento de 6 meses.

Nos estudos combinados RE-COVER e RE-COVER 11, um total de 5.153 doentes foram aleatorizados
e 5 107 foram tratados.

A duragdo do tratamento com dose fixa de dabigatrano foi de 174,0 dias sem monitorizac¢do da
coagulagdo. Para os doentes aleatorizados para varfarina, a mediana do tempo no intervalo terapéutico
(INR 2,0 a 3,0) foi de 60,6 %.

Os estudos demonstraram que o tratamento com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia era

ndo inferior ao tratamento com varfarina (margem de nao inferioridade para RE-COVER e RE-COVER
II: 3,6 para a diferenga de risco e 2,75 para o racio de risco).

Tabela 22: Analise dos parametros de avaliacio primarios e secundarios de eficacia (o TEV
€ uma combinacio de TVP e/ou EP) até ao final do periodo pés-tratamento dos estudos
RE-COVER e RE-COVER II agrupados.

Dabigatrano Etexilato 150 mg

. Varfarina
duas vezes ao dia

IDoentes tratados 2.553 2.554

TEV sintomatico
recorrente ¢ morte 68 (2,7%) 62 (2,4%)
associada ao TEV

Taxa de risco

vs. varfarina
(intervalo de
confianca de

95%)

Parametros de
avaliagdo secundarios
da eficacia

TEV
sintomatico 109 (4,3%) 104 (4,1%)
recorrente €
mortalidade por
qualquer causa
Intervalo de confianca . .
de 95% 3,52; 5,13 3,34; 4,91
TVP sintomatica 45 (1,8%) 39 (1,5%)
Intervalo de confianga . .

de 95% 1,29; 2,35 1,09; 2,08
[EP sintomatica 27 (1,1%) 26 (1,0%)
Intervalo de confianca . .

de 95% 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Morte associada ao 4 (0,2%) 3 (0,1%)
TEV

Intervalo de confianca
de 95%

Mortalidade por 51 (2,0%) 52 (2,0%)
qualquer causa

1,09 (0,77; 1,54)

0,04; 0,40 0,02; 0,34

Intervalo de confianca

de 95% 1,49; 2,62 1,52; 2,66

110



Prevencao de TVP e EP recorrentes em adultos (prevencdo de TVP/EP)

Foram realizados dois estudos aleatorios, de grupos paralelos e em dupla ocultagdo em doentes
previamente tratados com terapia anticoagulante. O RE-MEDY, estudo controlado com varfarina,
incluiu doentes ja tratados durante 3 a 12 meses com necessidade de tratamento anticoagulante
adicional e 0 RE-SONATE, estudo controlado com placebo, incluiu doentes ja tratados durante 6 a
18 meses com inibidores da vitamina K.

O objetivo do estudo RE-MEDY foi comparar a seguranga ¢ a eficacia do dabigatrano etexilato oral
(150 mg 2 vezes ao dia) com a varfarina (INR alvo 2,0- 3,0) para o tratamento e a preven¢ao a longo
prazo da TVP e/ou EP sintomatica recorrente. No total, foram aleatorizados 2 866 doentes e tratados
2 856 doentes. A duragdo do tratamento com dabigatrano etexilato variou de 6 a 36 meses (mediana
de 534,0 dias). Para os doentes aleatorizados para varfarina, a mediana do tempo no intervalo
terapéutico (INR 2,0- 3,0) foi de 64,9 %.

O RE-MEDY demonstrou que o tratamento com dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia era
nao inferior a varfarina (margem de ndo inferioridade: 2,85 para o racio de risco e 2,8 para a diferenca
de risco).

Tabela 23: Analise dos parametros de eficacia primarios e secundarios (o TEV é uma
combinacio de TVP e/ou EP) até ao final do periodo pos-tratamento do estudo RE-MEDY.

Dabigatrano Varfarina
Etexilato 150 mg
duas vezes ao dia
Doentes tratados 1.430 1.426
TEV sintomatico recorrente e o o
mortalidade associada ao TEV 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Taxa de risco vs. varfarina 1,44
(intervalo de confianca de 95%) (0,78; 2,64)
Margem de ndo-inferioridade 2,85
Doentes com 1 acontecimento aos 18 22 17
meses
- - 5

Risco cumulativo em 18 meses (%) 1.7 1.4
Diferenca de risco vs. varfarina (%) 0,4
Intervalo de confianga de 95%
Margem de ndo-inferioridade 2,8
Parametros de avaliagdo secundarios da
eficacia
TEV sintomadtico recorrente e o o
mortalidade por qualquer causa 42.2,9%) 36 (2,5%)
Intervalo de confianca de 95% 2,12; 3,95 1,77; 3,48
TVP sintomatica 17 (1,2%) 13 (0,9%)
Intervalo de confianca de 95% 0,69; 1,90 0,49; 1,55
EP sintomatica 10 (0,7%) 5(0,4%)
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Intervalo de confianca de 95% 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Morte associada ao TEV 1(0,1%) 1 (0,1%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Mortes por qualquer causa 17 (1,2%) 19 (1,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,69; 1,90 0,80; 2,07

O objetivo do estudo RE-SONATE foi avaliar a superioridade do dabigatrano etexilato
comparativamente ao placebo na prevengao de TVP sintomatica recorrente ¢/ou EP em doentes
que ja tinham completado 6 a 18 meses de tratamento com AVK. A terapéutica pretendida foi 6
meses de dabigatrano etexilato 150 mg duas vezes ao dia sem necessidade de monitorizagao.

O RE-SONATE demonstrou que o dabigatrano etexilato foi superior ao placebo na prevengao de
acontecimentos sintomaticos recorrentes de TVP/EP, incluindo mortes inexplicaveis, com uma
reduc@o do risco de 5,6% para 0,4% (reducéo do risco relativo de 92% com base na taxa de risco)
durante o periodo de tratamento (p<0,0001). Todas as analises secundarias e de sensibilidade do
parametro de avaliag@o primario e de todos os parametros de avaliagdo secundarios demonstraram
superioridade do dabigatrano etexilato em relagdo ao placebo.

O estudo incluiu um seguimento observacional durante 12 meses apds a conclusdo do tratamento.
Ap6s a interrupcdo da medicacdo em estudo, o efeito manteve-se até ao final do seguimento, indicando
que o efeito inicial do tratamento com dabigatrano etexilato foi preservado. Nao foi observado
qualquer efeito de rebound. No final do seguimento, os acontecimentos de TEV nos doentes tratados
com dabigatrano etexilato foram de 6,9% vs. 10,7% no grupo do placebo (taxa de risco 0,61 (IC 95%
0,42, 0,88), p=0,0082).
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Tabela 24: Analise dos parametros de eficacia primarios e secundarios (0o TEV é uma

combinacio de TVP e¢/ou EP) até ao final do periodo pos-tratamento do estudo RE-SONATE.

Dabigatrano etexilato 150 mg Placebo
duas vezes ao dia

IDoentes tratados 681 662
TEV sintomadtico recorrente e o o
mortalidade associada 3 (0:4%) 37(5,6%)
Taxa de risco vs placebo 0.08 (0,02, 0,25)
(intervalo de confianca de 95%)
Valor de p de superioridade <0,0001
IPardmetros de avaliacdo secundarios
da eficacia
TEV sintomatico recorrente e 3 (0,4%) 37 (5,6%)
mortalidade por qualquer causa
Intervalo de confianca de 95% 0,09; 1,28 3,97; 7,62
TVP sintomatica 2 (0,3%) 23 (3,5%)
Intervalo de confianca de 95% 0,04; 1,06 2,21; 5,17
[EP sintomatica 1(0,1%) 14 (2,1%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Mortalidade associada ao TEV 0(0) 0 (0)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Morte inexplicavel 0(0) 2 (0,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Mortalidade por qualquer causa 0(0) 2 (0,3%)
Intervalo de confianca de 95% 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Estudos clinicos na prevencdo do tromboembolismo em doentes com proteses valvulares cardiacas

Um estudo de fase II avaliou o dabigatrano etexilato e a varfarina num total de 252 doentes

submetidos recentemente a cirurgia de substituicdo de valvula cardiaca mecanica (ou seja, durante

o periodo de internamento em curso) € em doentes que receberam uma substitui¢do de valvula

cardiaca mecanica ha mais de trés meses. Foram observados mais acontecimentos

tromboembolicos (sobretudo AVC e trombose sintomatica/assintomatica da valvula protésica) e
mais acontecimentos hemorragicos com o dabigatrano etexilato do que com a varfarina. Nos
doentes recentemente submetidos a cirurgia, as hemorragias major manifestaram-se

predominantemente como derrames pericardicos hemorragicos, especificamente nos doentes que

iniciaram o dabigatrano etexilato logo (ou seja, no Dia 3) apos a cirurgia de substitui¢do de
valvula cardiaca mecénica (ver sec¢ao 4.3).
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Populacdo pediatrica

Prevencao do acidente vascular cerebral e da embolismo sistéemico em doentes adultos com
FANV com um ou mais fatores de risco

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentagdo dos resultados
dos estudos com dabigatrano etexilato em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para a
indicagdo de prevencdo de AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV (ver sec¢do 4.2
para informagédo sobre utilizagdo pediatrica).

Tratamento do TEV e prevencdo do TEV recorrente em doentes pedidtricos

O estudo DIVERSITY foi realizado com o objetivo de demonstrar a eficédcia e a seguranca do
dabigatrano etexilato em comparag@o com o tratamento padrdo para o tratamento do TEV em doentes
pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade. O estudo foi concebido como estudo de
nao-inferioridade, aberto, aleatorizado, de grupos paralelos. Os doentes inscritos foram aleatorizados
de acordo com um esquema 2:1 para uma formulacio adequada a idade (capsulas, péletes revestidos
ou soluc¢do oral) de dabigatrano etexilato (doses ajustadas a idade e ao peso) ou tratamento padrdo
composto por heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou antagonistas da vitamina K (AVK) ou
fondaparinux (1 doente com 12 anos de idade). O parametro de avaliagdo primario foi um parametro
de avaliagdao composto de doentes com resolugdo completa do trombo, auséncia de TEV recorrente e
auséncia de mortalidade relacionada ao TEV. Os critérios de exclusdo incluiram meningite ativa,
encefalite e abcesso intracraniano.

No total, foram aleatorizados 267 doentes. Destes, 176 doentes foram tratados com dabigatrano
etexilato e 90 doentes de acordo com o tratamento padrdo (1 doente aleatorizado ndo foi tratado). 168
doentes tinham entre 12 ¢ menos de 18 anos de idade, 64 doentes tinham entre 2 € menos de 12 anos
de idade e 35 doentes tinham menos de 2 anos de idade.

Dos 267 doentes aleatorizados, 81 doentes (45,8%) no grupo do dabigatrano etexilato e 38 doentes
(42,2%) no grupo do tratamento padrdo cumpriram os critérios para o parametro de avaliagdo primario
composto (resolugdo completa do trombo, auséncia de TEV recorrente ¢ auséncia mortalidade
associada ao TEV). A diferenca de taxa correspondente demonstrou a ndo inferioridade do dabigatrano
etexilato em relagdo ao tratamento padrdo. De uma forma geral, também foram observados resultados
consistentes entre subgrupos: nao houve diferengas significativas no efeito do tratamento para os
subgrupos por idade, sexo, regido e presenca de determinados fatores de risco. Para os 3 diferentes
grupos etarios, as proporg¢des de doentes que atingiram o parametro de avaliagdo primario de eficacia
nos grupos dabigatrano etexilato e tratamento padrio, respetivamente, foram 13/22 (59,1%) e 7/13
(53,8%) nos doentes desde o nascimento até < 2 anos de idade, 21/43 (48,8%) e 12/21 (57,1%) nos
doentes com idade entre 2 e < 12 anos de idade, e 47/112 (42,0%) e 19/56 (33,9%) nos doentes com
idade entre 12 e < 18 anos de idade.

Foram notificadas hemorragias major em 4 doentes (2,3%) no grupo do dabigatrano etexilato e em 2
doentes (2,2%) no grupo de tratamento padrdo. Nao houve uma diferenca estatisticamente significativa
no tempo até ao primeiro evento hemorragico major. 38 doentes (21,6%) no brago do dabigatrano
etexilato e 22 doentes (24,4%) no braco de tratamento padrao sofreram qualquer acontecimento
hemorragico adjudicado, a maioria dos quais classificados como ligeiros. O pardmetro de avaliacao
combinado de evento hemorragico major (MBE) adjudicado ou hemorragia ndo major clinicamente
relevante (CRNM) (em tratamento) foi notificado em 6 (3,4%) doentes no grupo do dabigatrano
etexilato e em 3 (3,3%) doentes no grupo de tratamento padrao.

Foi realizado um estudo prospetivo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, de coorte prospetiva de
seguranga de braco tnico e de fase III (1160.108) para avaliar a seguranca do dabigatrano etexilato
para a prevengdo de TEV recorrente em doentes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos
de idade. Os doentes que necessitaram de anticoagulagdo adicional devido a presenga de um fator de
risco clinico depois de completarem o tratamento inicial para o TEV confirmado (durante pelo menos
3 meses) ou depois de completarem o estudo DIVERSITY foram autorizados a ser incluidos no
estudo. Os doentes elegiveis receberam doses ajustadas a idade e ao peso de uma formulagdo adequada
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a idade (capsulas, péletes revestidos ou solugdo oral) de dabigatrano etexilato até a resolugdo do fator
de risco clinico, ou até um maximo de 12 meses. Os parametros de avaliagdo primarios do estudo
incluiram a recorréncia de TEV, acontecimentos hemorragicos major ¢ minor ¢ a mortalidade (global
e relacionada com acontecimentos tromboticos ou tromboembolicos) aos 6 ¢ 12 meses. Os
acontecimentos de resultado foram adjudicados por um comité de adjudicagdo independente em
ocultacdo.

Ao todo, foram admitidos 214 doentes no estudo; entre eles 162 doentes no grupo etario 1 (de
12 a menos de 18 anos de idade), 43 doentes no grupo etario 2 (de 2 a menos de 12 anos de
idade) e 9 doentes no grupo etario 3 (do nascimento a menos de 2 anos de idade). Durante o
periodo de tratamento, 3 doentes (1,4%) tiveram um TEV recorrente confirmado por
adjudicag@o nos primeiros 12 meses apos o inicio do tratamento. Foram notificados
acontecimentos hemorragicos confirmados por adjudicagdo durante o periodo de tratamento em
48 doentes (22,5%) nos primeiros 12 meses. A maioria dos acontecimentos hemorragicos foram
ligeiros. Em 3 doentes (1,4%), ocorreu um evento hemorragico major confirmado por
adjudicag@o nos primeiros 12 meses. Em 3 doentes (1,4%), foi notificada uma hemorragia
CRNM confirmada por adjudicagdo nos primeiros 12 meses. Nao ocorreram mortes durante o
tratamento. Durante o periodo de tratamento, 3 doentes (1,4%) desenvolveram sindrome pds-
trombotica (SPT) ou agravamento da SPT nos primeiros 12 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracdo oral, o dabigatrano etexilato é rapida e completamente convertido em
dabigatrano, que ¢ a forma ativa no plasma. A clivagem do pro-farmaco dabigatrano etexilato
por hidrolise catalisada por esterase no principio ativo dabigatrano € a reacdo metabdlica
predominante. A biodisponibilidade absoluta do dabigatrano apos a administragdo oral de
dabigatrano etexilato foi de aproximadamente 6,5%. Apos a administracdo oral de dabigatrano
etexilato em voluntarios saudaveis, o perfil farmacocinético do dabigatrano no plasma é
caracterizado por um rapido aumento das concentracdes plasmaticas, com a Cnsx alcangada 0,5
a 2,0 horas apos a administracao.

Absorc¢ao

Um estudo que avaliou a absor¢do pos-operatoria do dabigatrano etexilato, 1-3 horas apds a cirurgia,
demonstrou uma absorg¢ao relativamente lenta quando comparada com voluntarios saudaveis,
apresentando um perfil de concentragio plasmatica-tempo mais uniforme, sem concentragdes
plasmaticas de pico elevadas. As concentragdes plasmaticas de pico sdo atingidas 6 horas apés a
administracao no periodo pds-operatorio devido a fatores como a anestesia, a paresia GI e os efeitos
cirargicos, independentemente da formulagdo oral do medicamento. Ficou demonstrado num estudo
posterior que a absor¢ao lenta e retardada estd normalmente presente apenas no dia da cirurgia. Nos
dias seguintes, a absor¢do do dabigatrano ¢ rapida, com concentragdes plasmaticas de picos atingidas
2 horas ap06s a administragdo do medicamento.

A ingestdo de alimentos ndo afeta a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, mas atrasa o
tempo até as concentragdes plasmaticas de pico em 2 horas.

A Chix € a AUC foram proporcionais a dose.

A biodisponibilidade oral pode ser superior em 75% apds uma dose tinica e em 37% no estado
estacionario, comparativamente com a formulagdo de referéncia da capsula, se os péletes forem
ingeridos sem o invélucro da capsula de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Por conseguinte, a

integridade das capsulas de HPMC deve ser sempre preservada na utilizagao clinica para evitar
um aumento ndo intencional da biodisponibilidade do dabigatrano etexilato (ver secgdo 4.2).

Distribuicdo
Observou-se uma baixa ligagcdo independente da concentracdo, do dabigatrano as proteinas
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plasmaticas humanas (34%-35%). O volume de distribui¢do do dabigatrano de 60-70 1 excedeu o
volume de agua corporal total, indicando uma distribuicao tecidular moderada do dabigatrano.

Biotransformacao

O metabolismo ¢ a excre¢do do dabigatrano foram estudados apds administragdo de uma dose unica
intravenosa de dabigatrano marcado radioativamente em individuos saudaveis do sexo masculino.
Apods uma dose intravenosa, a radioatividade derivada do dabigatrano foi eliminada principalmente

na urina (85%). A excregdo fecal representou 6 % da dose administrada. A recuperagéo da
radioatividade total variou entre 88- 94 % da dose administrada até 168 horas apos a administracéo.

O dabigatrano ¢ sujeito a conjugacdo, formando acilglucoronidos farmacologicamente ativos. Existem
quatro isémeros de posicao, 1-O, 2-0O, 3-O, 4-O-acilglucoronido, cada um dos quais contribui menos
de 10% do total de dabigatrano plasmatico. Apenas foi possivel detetar vestigios de outros
metabolitos com métodos analiticos altamente sensiveis. O dabigatrano ¢ eliminado primeiramente na
forma inalterada na urina, a uma taxa de aproximadamente 100 ml/min correspondente a taxa de
filtragdo glomerular.

Eliminagéo

As concentragdes plasmaticas de dabigatrano apresentaram um declinio biexponencial com uma
semivida terminal média de 11 horas em individuos idosos saudaveis. Apos doses multiplas, foi
observada uma semivida terminal de cerca de 12-14 horas. A semivida foi independente da dose. A

semivida ¢ prolongada caso a fun¢do renal esteja comprometida, tal como apresentado na tabela 25.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em estudos de fase I, a exposi¢ao (AUC) do dabigatrano apo6s a administragdo oral de dabigatrano
etexilato ¢ aproximadamente 2,7 vezes superior em voluntarios adultos com insuficiéncia renal
moderada (CICr entre 30 ¢ 50 ml/min) do que nos voluntarios sem insuficiéncia renal.

Num pequeno niimero de voluntarios adultos com insuficiéncia renal grave (CICr 10- 30 ml/min), a
exposicao (AUC) ao dabigatrano foi aproximadamente 6 vezes superior ¢ a semivida
aproximadamente 2 vezes mais longa do que a observada numa populag¢do sem insufici€ncia renal
(ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.4).

Tabela 25: Semivida do dabigatrano total em individuos saudaveis e individuos com
funcio renal diminuida.

Taxa de filtraciao gMédia (gCV %:; intervalo)
glomerular (CICr,) semivida
[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)

Adicionalmente, a exposi¢do ao dabigatrano (em vale e em pico) foi avaliada num estudo
farmacocinético prospetivo, aberto, aleatorizado em doentes com compromisso renal grave (definido
como depuragdo da creatinina [CrCl] 15-30 ml/min) que receberam dabigatrano etexilato 75 mg duas
vezes ao dia. Este regime resultou numa média geométrica da concentragdo em vale de 155 ng/ml
(gCV de 76,9 %), medida imediatamente antes da administragdo da dose seguinte e numa média
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geométrica da concentracdo em pico de 202 ng/ml (gCV de 70,6 %) medida duas horas apos a
administracdo da ultima dose.

A depuragdo do dabigatrano por hemodialise foi estudada em 7 doentes adultos com doenga renal em
fase terminal (ESRD) sem fibrilha¢do auricular. A dialise foi efetuada com um caudal de dialisado de
700 ml/min, duragdo de quatro horas € um caudal sanguineo de 200 ml/min ou 350-390 ml/min. Isto
resultou na remogao de 50% a 60%, respetivamente, das concentracdes de dabigatrano. A quantidade
de substancia depurada por dialise é proporcional ao débito sanguineo, até um débito de 300 ml/min. A
atividade anticoagulante do dabigatrano diminuiu com a diminui¢ao das concentra¢des plasmaticas ¢ a
relacdo PK/PD nao foi afetada pelo procedimento.

A mediana da CICr no RE-LY foi de 68,4 ml/min. Quase metade (45,8 %) dos doentes RE-LY tiveram
uma CICr > 50-< 80 ml/min. Os doentes com compromisso renal moderado (CICr entre 30 e 50
ml/min) apresentaram, em média, concentragdes plasmaticas de dabigatrano pré e pos-administragdo
2,29 vezes e 1,81 vezes superiores, respetivamente, quando comparados com doentes sem
compromisso renal (CICr > 80 ml/min).

A mediana do CICr no estudo RE-COVER foi de 100,4 ml/min. 21,7% dos doentes apresentaram
compromisso renal ligeiro (CICr >50-< 80 ml/min) e 4,5 % dos doentes apresentaram compromisso
renal moderado (CICr entre 30 e 50 ml/min). Os doentes com compromisso renal ligeiro € moderado
apresentaram, no estado estacionario, uma média de concentragdes plasmaticas de dabigatrano pré-
administracdo 1,8 vezes e 3,6 vezes superior em comparagdo com os doentes com CICr > 80 ml/min,
respetivamente. Valores semelhantes para C1Cr foram encontrados no RE-COVER I1.

A mediana da CICr nos estudos RE-MEDY e RE-SONATE foi de 99,0 ml/min e 99,7 ml/min,
respetivamente. 22,9 % e 22,5 % dos doentes tinham uma CICr > 50- < 80 ml/min, ¢ 4,1 % ¢ 4,8 %
tinham um CICr entre 30 e 50 ml/min nos estudos RE-MEDY e RE-SONATE.

Doentes idosos

Estudos farmacocinéticos especificos de fase I em idosos demonstraram um aumento de 40 a 60% na
AUC e de mais de 25% na Cpax em comparagdo com individuos jovens. O efeito da idade na exposi¢io
ao dabigatrano foi confirmado no estudo RE-LY com uma concentracéo de vale cerca de 31 % mais
elevada para individuos com idade > 75 anos e cerca de 22 % inferior nos individuos com idade < 65
anos em comparagdo com individuos entre 65 ¢ 75 anos (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso hepdtico

Nao foram observadas alteragdes na exposi¢do ao dabigatrano em 12 individuos adultos com
compromisso hepatico moderado (Child Pugh B) quando comparados com 12 controlos (ver sec¢des
4.2 e4.4).

Peso corporal
As concentragdes de vale de dabigatrano foram cerca de 20% mais baixas em doentes adultos com um

peso corporal > 100 kg em comparagdo com 50-100 kg. A maioria (80,8%) dos individuos encontrava-
se na categoria > 50 kg e < 100 kg, ndo tendo sido detetada qualquer diferenca clara (ver secgdes 4.2 e
4.4). Os dados clinicos disponiveis em doentes adultos com <50 kg sdo limitados.

Sexo

A exposicdo a substincia ativa nos estudos de prevengdo primaria do TEV foi cerca de 40% a 50%
superior nos doentes do sexo feminino e nao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico. Nos doentes
com fibrilhagdo auricular, as doentes do sexo feminino apresentaram, em média, concentra¢des de vale
e pos-dose 30% mais elevadas. Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico (ver secgdo 4.2).

Origem étnica
Nao foram observadas diferengas interétnicas clinicamente relevantes a farmacocinética e

farmacodinamica do dabigatrano entre os doentes caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses
ou chineses relativamente.
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Populacdo pediatrica

A administracdo oral de dabigatrano etexilato de acordo com o algoritmo de dosagem definido pelo
protocolo resultou numa exposi¢ao dentro do intervalo observado em adultos com TVP/EP. Com base
na analise agrupada dos dados farmacocinéticos dos estudos DIVERSITY e 1160.108, a média
geométrica das exposi¢cdes minimas observadas foi de 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml e 99,1 ng/ml em doentes
pediatricos com TEV de 0 a <2 anos de idade, de 2 a <12 anos de idade e de 12 a <18 anos de idade,
respetivamente.

Interacdes farmacocinéticas

Os estudos de interagdo in vitro ndo revelaram qualquer inibigdo ou indug@o das principais
isoenzimas do citocromo P450. Este facto foi confirmado por estudos ir vivo com voluntarios
saudaveis, que ndo revelaram qualquer interacao entre este tratamento e as seguintes substancias
ativas: atorvastatina (CYP3A4), digoxina (interagdo com o transportador gp-P) e diclofenac
(CYP2C9).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Os efeitos observados nos estudos de toxicidade de dose repetida deveram-se ao efeito
farmacodinamico exagerado do dabigatrano.

Foi observado um efeito na fertilidade feminina expresso numa diminuicao das implantagdes e num
aumento da perda pré-implantacdo a 70 mg/kg (5 vezes o nivel de exposi¢do plasmatica em doentes).
Em doses tdxicas para as maes (5 a 10 vezes o nivel de exposigdo plasmatica em doentes), em ratos e
coelhos, observou-se uma diminuigdo do peso corporal e da viabilidade fetal, bem como um aumento
nas variacdes fetais. No estudo pré e pés-natal, observou-se um aumento da mortalidade fetal em
doses toxicas para as progenitoras (uma dose correspondente a um nivel de exposicdo plasmatica 4
vezes superior ao observado em doentes).

Num estudo de toxicidade juvenil realizado em ratos Wistar Han, a mortalidade esteve associada a
acontecimentos hemorragicos com exposi¢des semelhantes, nas quais se observaram hemorragias em
animais adultos. Tanto em ratos adultos como em ratos jovens, considera-se que a mortalidade esta
relacionada com a atividade farmacoldgica exagerada do dabigatrano em associa¢do com o esforco de
forgas mecanicas durante a dosagem e o manuseamento. Os dados do estudo de toxicidade juvenil ndo
indicaram uma sensibilidade acrescida em termos de toxicidade, nem qualquer toxicidade especifica
dos animais juvenis.

Nao foi encontrada evidéncia de potencial tumorigénico do dabigatrano em estudos toxicologicos
crénicos em ratos e ratinhos, com doses maximas até 200 mg/kg.

O dabigatrano, a parte ativa do dabigatrano etexilato, ¢ persistente no ambiente.
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6. DADOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Conteudo da capsula
Acido tartérico
Hidroxipropilcelulose
Talco

Hipromelose

Invélucro da capsula
indigo carmim (E132)
Cloreto de potassio
Carragenina

Dioxido de titanio (E171)
Hipromelose

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade
18 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Blister:
Na3ao conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente
Blister
Blister em OPA-Alu-PVC/Alu contendo 30, 60 ou 180 capsulas.

Blisters de dose unitaria em OPA-Alu-PVC/Alu perfurados contendo 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1 ou
180 x 1 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de a eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Le6én Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre
Ledn, ESPANHA
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1769/016
EU/1/23/1769/017
EU/1/23/1769/018
EU/1/23/1769/019
EU/1/23/1769/020
EU/1/23/1769/021
EU/1/23/1769/022
EU/1/23/1769/023

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 19 Fevereiro 2024
Data da tltima renovagéo:

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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A.

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante responsavel(veis) pela libertacdo do lote

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
ESPANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS) atualizados

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

O Titular da AIM devera disponibilizar um material educacional para cada indicag@o terapéutica,
destinado a todos os médicos que poderdo prescrever/utilizar o Dabigatrano Etexilato Leon Farma.
Este material educacional tem como objetivo aumentar o conhecimento sobre o potencial risco de
hemorragia durante o tratamento com o Dabigatrano Etexilato Leon Farma e disponibilizar
orientacdes sobre como gerir esse risco.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve acordar o contetido e o formato do material
educacional, juntamente com um plano de comunicagdo, com a autoridade nacional competente, antes
da sua distribui¢do. O material educacional tem de estar disponivel para distribui¢do abrangendo todas
as indicagOes terapéuticas antes do langamento no Estado Membro.
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O material educacional médico deve conter:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Guias de prescri¢ao
Cartdes de alerta para o doente

O Guia de Prescricdo deve conter as seguintes mensagens de seguranga importantes:

Detalhes de populagdes com risco de hemorragia potencialmente aumentado

Informagdo sobre os medicamentos que estdo contraindicados ou que devem ser utilizados com

precaucdo devido ao risco aumentado de hemorragia e/ou a exposi¢do aumentada ao

dabigatrano

Contraindicacdo em doentes com proteses valvulares cardiacas que requeiram tratamento

anticoagulante

Tabelas de dosagem para as diferentes formas de dosagem (apenas para TEV pediatrico)

Recomendagdes para medigdo da fungdo renal

Recomendagdes para reducdo de dose em populagdes de risco (apenas para indicagdes em

adultos)
Gestao de situacdes de sobredosagem

A utilizacdo de teste de coagulagdo e sua interpretagdo

Todos os doentes/cuidadores devem receber um Cartdo de alerta para o doente e serem

esclarecidos sobre:

= Sinais ou sintomas de hemorragia e quando procurar ajuda de um profissional de saude.

= Importancia da adesao ao tratamento

= Necessidade de ter sempre consigo o cartdo de alerta do doente

= A necessidade de informar os profissionais de satde sobre todos os medicamentos que o
doente esta a tomar atualmente

» A necessidade de informar os profissionais de saide de que esta a tomar Dabigatrano
Etexilato Leon Farma se tiver de ser submetido a qualquer cirurgia ou procedimento
invasivo.

= Necessidade de informar os profissionais de satide de que estdo a tomar Dabigatrano Etexilato

Leon Farma, caso tenham de ser submetidos a qualquer cirurgia ou procedimento invasivo.
Instrucdes sobre como tomar o Dabigatrano Etexilato Leon Farma

O Titular da AIM devera também disponibilizar um Cartdo de alerta para o doente em cada
embalagem do medicamento.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

125



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 75 mg capsulas
Dabigatrano Etexilato Leon Farma 110 mg capsulas

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 150 mg capsulas

dabigatrano etexilato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).
Cada capsula contém 110 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).

Cada capsula contém 150 mg de dabigatrano etexilato (sob a forma de mesilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula dura

10 capsulas

30 capsulas

60 capsulas

180 capsulas

10 x 1 capsulas
30 x 1 capsulas
60 x 1 capsulas
100 x 1 capsulas
180 x 1 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir a capsula inteira, ndo mastigar nem partir.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Cartdo de alerta do doente no interior.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Laboratorios Ledn Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ESPANHA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cépsulas de 75 mg

EU/1/23/1769/001 10 capsulas
EU/1/23/1769/002 10 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/003 30 capsulas
EU/1/23/1769/004 30 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/005 60 capsulas
EU/1/23/1769/006 60 x 1 capsulas (dose unitaria)

Capsulas de 110 mg

EU/1/23/1769/007 10 capsulas

EU/1/23/1769/008 10 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/009 30 capsulas

EU/1/23/1769/010 30 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/011 60 capsulas

EU/1/23/1769/012 60 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/014 180 capsulas
EU/1/23/1769/015 180 x 1 capsulas (dose unitaria)

Cépsulas de 150 mg

EU/1/23/1769/016 10 x 1 capsulas (dose unitaria)
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EU/1/23/1769/017 30 capsulas

EU/1/23/1769/018 30 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/019 60 capsulas

EU/1/23/1769/020 60 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 capsulas (dose unitaria)
EU/1/23/1769/022 180 capsulas
EU/1/23/1769/023 180 x 1 capsulas (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 75 mg
Dabigatrano Etexilato Leon Farma 110 mg

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 75 mg capsulas
Dabigatrano Etexilato Leon Farma 110 mg capsulas

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 150 mg capsulas

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ESPANHA

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

129



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 75 mg capsulas
dabigatrano etexilato

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacées importantes para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresente os mesmo sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que ¢é o Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢é utilizado

Dabigatrano etexilato Leon Farma contém a substancia ativa dabigatrano etexilato e pertence a um
grupo de medicamentos denominados anticoagulantes. Acuta através do bloqueio de uma substancia
no organismo que estd envolvida na formagdo de coagulos sanguineos.

Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em adultos para:
- prevenir a formagdo de coagulos sanguineos nas veias apos uma artroplastia total do joelho ou
da anca

Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em criangas para:
- tratar coagulos sanguineos e prevenir a recorréncia dos mesmos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Nao tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se tem alergia ao dabigatrano etexilato ou qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).

- se tiver uma fungao renal gravemente diminuida.

- se estd atualmente com hemorragia.

- se tem uma doenca num 6rgao do seu corpo que aumenta o risco de hemorragia grave (p. ex.,
ulcera gastrica, lesdo ou hemorragia no cérebro, cirurgia recente ao cérebro ou aos olhos).

- se tem tendéncia aumentada para sangrar. A qual pode ser inata (congénita), de causa
desconhecida ou devida a outros medicamentos.

- se estd a tomar medicamentos para prevenir a coagulaciao do sangue (p. ex., varfarina,
rivaroxabano, apixabano ou heparina), exceto quando estiver a mudar de tratamento
anticoagulante, enquanto tiver uma linha venosa ou arterial e recebe heparina através dessa linha
para a manter aberta ou enquanto o batimento do seu coracdo estiver a ser restaurado para o
ritmo normal através de um procedimento chamado ablacao por cateter da fibrilhagdo auricular.

- se tem a fun¢do hepatica gravemente diminuida ou doenga hepatica que possa causar a morte.
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- se estd a tomar cetoconazol ou itraconazol oral, medicamentos para tratar infecdes flngicas.

- se estd a tomar ciclosporina oral, um medicamento para prevenir a rejeicdo de 6rgdos apos
transplante.

- se esta a tomar dronedarona, um medicamento utilizado para tratar o ritmo cardiaco irregular.

- se estd a tomar um medicamento com a associa¢do de glecaprevir e pibrentasvir, um
medicamento antivirico utilizado para tratar a hepatite C

- se recebeu uma valvula cardiaca artificial, que requer a dilui¢cdo permanente do sangue.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma. Podera também necessitar
de falar com seu médico durante o tratamento com este medicamento se apresentar sintomas ou se
tiver de ser submetido a uma cirurgia.

Informe o seu médico se tem ou se ja teve alguma condi¢do médica ou doenca, particularmente
alguma das incluidas na lista seguinte:

- se tem risco aumentado de hemorragia, tal como:

= seteve uma hemorragia recente.

= se foi submetido a uma remocao cirargica de tecido (biopsia) no més anterior.

= se sofreu um traumatismo grave (p. ex., uma fratura dssea, traumatismo na cabeca ou
qualquer ferida que tenha envolvido tratamento cirtirgico).

= setem uma inflamagdo do es6fago ou do estdmago.

= se tem problemas de refluxo do suco géstrico para o eséfago.

= se estd a receber medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia. Ver
"Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma" abaixo.

= se estd a tomar medicamentos anti-inflamatdrios, tais como o diclofenac, o ibuprofeno
e 0 piroxicam.

= setem uma infe¢do do coragdo (endocardite bacteriana).

= se sabe que tem uma funcdo renal diminuida, ou se sofre de desidratacdo (os sintomas
incluem sensacdo de sede e urinar quantidades reduzidas de urina de cor escura
(concentrada) /com espuma).

= se tem mais de 75 anos.

= se ¢ um doente adulto e pesa 50 kg ou menos.

= apenas se utilizado em criangas: se a crianga tiver uma infe¢ao na zona envolvente do
cérebro ou no cérebro.

- se teve um ataque cardiaco ou se lhe foi diagnosticada qualquer condigdo que aumente o risco de
vir a ter um ataque cardiaco.

- se tem uma doenga hepatica que esteja associada a alteragdes nas analises sanguineas. Neste caso,
a utilizacdo deste medicamento nao é recomendada.

Tome especial cuidado com Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se precisar de ser operado(a):

neste caso, terd de interromper a toma de Dabigatrano etexilato Leon Farma durante a cirurgia e algum
tempo ap0s a cirurgia, devido ao aumento do risco de hemorragia. E muito importante que tome
Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da cirurgia exatamente as horas que o seu médico
indicou.

- se acirurgia envolver um cateter ou uma inje¢ao na sua coluna vertebral (p. ex.: para anestesia
epidural ou espinhal ou redugéo da dor):

= ¢ muito importante que tome Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da cirurgia
exatamente as horas que o seu médico lhe disse.
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= informe imediatamente o seu médico se sentir as suas pernas dormentes ou fracas, ou tiver
problemas de intestinos ou a bexiga, depois de passar o efeito da anestesia, pois €
necessario um cuidado urgente.

- se cair ou se se lesionar durante o tratamento, especialmente se bater com a cabeca. Procure por
cuidados médicos com urgéncia. Poderd precisar de ser avaliado por um médico, pois pode estar
em risco acrescido de hemorragia.

- se tem uma doenga chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenca do sistema imunitario que
causa um aumento do risco de coagulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira se o
tratamento necessita de ser alterado.

Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Em particular, antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma,
deve informar o seu médico se estiver a tomar um dos medicamentos listados abaixo:

- Medicamentos para reduzir a coagulagdo sanguinea (p. ex., varfarina, fenprocoumon,
acenocumarol, heparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxabano, acido acetilsalicilico)

- Medicamentos para tratar infe¢es fingicas (p. ex., cetoconazol, itraconazol), exceto se forem
aplicados para aplicacdo na pele.

- Medicamentos para tratar os batimentos cardiacos anormais (p. ex., amiodarona, dronedarona,
quinidina, verapamilo). Se estd a tomar medicamentos contendo amiodarona, quinidina ou
verapamilo, o seu médico podera dizer-lhe para utilizar uma dose reduzida de Dabigatrano
etexilato Leon Farma, dependendo da condigdo para a qual lhe foi prescrito. Ver também seccao
3.

- Medicamentos para prevenir a rejeigdo de orgdos apds transplante (p. ex., tacrolimus,
ciclosporina)

- Um medicamento com a associa¢do de glecaprevir e pibrentasvir (um medicamento antivirico
utilizado para tratar a hepatite C)

- Medicamentos anti-inflamatorios e para alivio da dor (p. ex., &cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
diclofenac)

- Hipericdao, um medicamento a base de plantas para a depressao

- Medicamentos antidepressivos designados inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina ou
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e norepinefrina

- Rifampicina ou claritromicina (dois antibioticos)

- Medicamentos antivirais para a SIDA (p. ex., ritonavir)

- Alguns medicamentos para tratar a epilepsia (p. ex., carbamazepina e fenitoina)

Gravidez e amamentacio

Os efeitos do Dabigatrano etexilato Leon Farma na gravidez e no feto ndo sdo conhecidos. Se esta
gravida, ndo deve tomar este medicamento, a menos que o seu médico lhe diga que € seguro. Se € uma
mulher em idade fértil, deve evitar engravidar durante o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon
Farma.

Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Dabigatrano etexilato Leon Farma ndo tem efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.
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3. Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos e criangas com
idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. Existem outras formas de
dosagem adequadas a idade para o tratamento de criangas com menos de 8 anos:

. Outras formas farmacéuticas podem ser mais apropriadas para administragao a esta populacao,
tais como péletes revestidos que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos, logo

que a crianga seja capaz de engolir alimentos moles.

. Outras formas farmacéuticas, tais como po e solvente para solugdo oral, s6 devem ser utilizadas
em criangas com menos de 1 ano de idade.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duavidas.

Tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma como recomendado para as seguintes condicoes:

Prevencao da formacdo de codgulos sanguineos ap0s artroplastia total do joelho ou da anca

A dose recomendada ¢ de 220 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 capsulas de 110 mg).

Se tem a funcio renal diminuida em mais de metade ou se tem 75 anos de idade ou mais, a dose
recomendada ¢ de 150 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 capsulas de 75 mg).

Se esta a tomar medicamentos contendo amiodarona, quinidina ou verapamilo, a dose recomendada
¢ de 150 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 cépsulas de 75 mg).

Se esta a tomar medicamentos contendo verapamilo e a sua fun¢ao renal esta diminuida em mais
de metade, deve ser tratado com uma dose reduzida de 75 mg de Dabigatrano etexilato Leon Farma
porque o seu risco de hemorragia pode estar aumentado.

Em ambos os tipos de cirurgia, o tratamento ndo deve ser iniciado se ocorrer hemorragia no local da
cirurgia. Se o tratamento ndo for iniciado até do dia seguinte a cirurgia, deve iniciar o mesmo com

uma dose de 2 capsulas uma vez ao dia.

Apds a artroplastia total do joelho

Deve iniciar o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon Farma 1-4 horas ap0ds o final da cirurgia,
tomando uma tinica capsula. Posteriormente, deve tomar duas capsulas uma vez ao dia, até perfazer
um total de 10 dias.

Apds a artroplastia total da anca

Deve iniciar o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon Farma 1-4 horas apos o final da cirurgia,
tomando uma tnica capsula. Posteriormente, deve tomar duas capsulas uma vez ao dia, até perfazer
um total de 28-35 dias.

Tratamento de codgulos sanguineos e prevencido da recorréncia dos mesmos em criancas

Dabigatrano etexilato Leon Farma deve ser tomado duas vezes ao dia, uma dose de manha e uma dose
a noite, aproximadamente a mesma hora todos os dias. O intervalo de dosagem deve corresponder ser
0 mais possivel a 12 horas.
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A dose recomendada depende do peso e da idade. O seu médico determinara a dose correta. O seu
médico podera ajustar a dose & medida que o tratamento for progredindo. Continue a tomar todos os
outros medicamentos, a menos que o seu médico o instrua a parar a toma de qualquer um dos seus
medicamentos.

A tabela 1 apresenta a dose nica e a dose diaria total de Dabigatrano etexilato Leon Farma em
miligramas (mg). As doses dependem do peso em quilogramas (kg) e da idade em anos do doente.

Tabela 1: Tabela de dosagem para o Dabigatrano etexilato Leon Farma capsulas.

Combinagdes de peso/idade Dose tinica Dose diaria total
Peso em kg Idade em anos €m mg em mg
11 a menos de 13 kg 8 a menos de 9 anos 75 150
13 a menos de 16 kg 8 amenos de 11 anos 110 220
16 a menos de 21 kg 8 a menos de 14 anos 110 220
21 a menos de 26 kg 8 a menos de 16 anos 150 300
26 amenos de 31 kg 8 a menos de 18 anos 150 300
31 amenos de 41 kg 8 a menos de 18 anos 185 370
41 amenos de 51 kg 8 a menos de 18 anos 220 440
51 amenos de 61 kg 8 a menos de 18 anos 260 520
61 a menos de 71 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
71 a menos de 81 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
81 kg ou mais 10 a menos de 18 anos 300 600

Doses tinicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas capsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou

uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg ou

duas céapsulas de 75 mg
Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Dabigatrano etexilato Leon Farma pode ser tomado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser
engolidas inteiras com um copo de agua, para assegurar a degluti¢do. Nao partia, ndo mastigue ou
esvazie o conteudo das capsulas, uma vez que tal pode aumentar o risco de hemorragia.
Mudanca de tratamento anticoagulante
Nao altere o seu tratamento anticoagulante sem orientag@o especifica do seu médico.
Se tomar mais Dabigatrano etexilato Leon Farma do que deveria
Tomar este medicamento em excesso aumenta o risco de hemorragia. Contacte o seu médico

imediatamente se tiver tomado demasiadas capsulas. Estdo disponiveis op¢des de tratamento
especificas.
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Caso se tenha esquecido de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Prevencao da formacdo de coagulos sanguineos ap0s artroplastia total do joelho ou da anca

Continue com as restantes doses diarias de Dabigatrano etexilato Leon Farma a mesma hora do dia
seguinte.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Tratamento de codgulos sanguineos e prevencido da recorréncia dos mesmos em criancas

Uma dose esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas antes da hora de toma da proxima dose.

Se faltarem menos de 6 horas até a hora de toma da proxima dose, a dose anterior esquecida nao deve
ser tomada.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar..

Se parar de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Tome Dabigatrano etexilato Leon Farma exatamente como lhe foi prescrito. Nao pare de tomar este
medicamento sem falar primeiro com o seu médico, pois o risco de desenvolver um coagulo
sanguineo pode ser maior se parar o tratamento demasiado cedo. Contacte o seu médico se tiver
sensacao de indigestao depois de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Dabigatrano etexilato Leon Farma afeta a coagulagdo do sangue, pelo que a maioria dos efeitos
indesejaveis esta associada a sinais como nddoas negras ou hemorragias. Podem ocorrer hemorragias
muito graves ou graves, as quais representam os efeitos indesejaveis mais graves e,
independentemente da localizagdo, podem resultar em incapacidade, risco de vida ou morte. Em
alguns casos, estas hemorragias podem nao ser evidentes.

Se tiver alguma hemorragia que ndo pare naturalmente, ou se tiver sinais de hemorragia excessiva
(fraqueza invulgar, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabega ou inchago inexplicado), contacte
imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir manté-lo sob vigilancia apertada ou mudar o
seu medicamento.

Se tiver uma reagao alérgica grave que cause dificuldade em respirar ou tonturas, contacte
imediatamente o seu médico.

Os efeitos indesejaveis possiveis estdo listados em baixo, agrupados pela probabilidade de ocorrerem.

Prevencao da formacdo de codgulos sanguineos ap0s artroplastia total do joelho ou da anca

Frequentes (pode afetar at¢ 1 em 10 pessoas):

- Diminuigdo da quantidade de hemoglobina no sangue (a substincia presente nos globulos
vermelhos)

- Resultados testes laboratoriais da fung¢ao hepética alterados

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

- A hemorragia pode ocorrer a partir do nariz, para o interior do estbmago ou intestino, a partir do
pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina, o que a deixa com uma cor rosa ou
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vermelha), a partir das veias hemorroidarias, do reto, debaixo da pele, numa articulacdo, de ou
apos uma ferida ou apds uma cirurgia

Formagao de hematoma ou nddoa negra que ocorra depois da cirurgia

Sangue detetado nas fezes numa analise laboratorial

Diminuicao do numero de glébulos vermelhos no sangue

Diminuicao da propor¢do de globulos sanguineos

Reagdo alérgica

Vomitos

Fezes liquidas ou moles frequentes

Sentir-se enjoado

Secregdo pela ferida (saida de liquido da ferida cirurgica)

Aumento das enzimas hepaticas

Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, causado por problemas do figado ou sangue

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

Hemorragia

A hemorragia pode ocorrer no cérebro, no local da incisdo cirtrgica, no local de entrada de uma
injecdo ou no local de entrada de um cateter numa veia

Saida de sangue do local de entrada do cateter para uma veia

Tossir sangue ou expetoracdo com sangue

Diminuigdo do numero de plaquetas no sangue

Diminuigdo do numero de glébulos vermelhos no sangue ap6s uma cirurgia
Reagdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas
Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou garganta

Erupcao na pele manifestada por inchago de cor vermelha escura, com comichao, causada por
uma reagao alérgica

Alteracdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto

Comichao

Ulcera no estdmago ou no intestino (incluindo ulcera no es6fago)
Inflamagdo do esofago e do estdmago

Refluxo do suco gastrico para o eséfago

Dores abdominal ou de estdbmago

Indigestao

Dificuldade em engolir

Saida de liquido pela ferida

Saida de liquido pela ferida depois da cirurgia

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Dificuldade em respirar ou pieira

Reduc¢ao do ntimero ou mesmo auséncia de globulos brancos (que ajudam a combater as
infegoes)

Queda de cabelo

Tratamento de codgulos sanguineos e prevencdo da recorréncia dos mesmos em criangas

Frequentes (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

Diminui¢do do numero de glébulos vermelhos no sangue

Diminuigdo do numero de plaquetas no sangue

Erupcdo na pele, manifestada por inchago de cor vermelho-escura, com comichao, causada por
uma reacao alérgica

Alteragdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto

Formagao de hematoma

Hemorragia nasal

Refluxo do suco gastrico para o esdéfago

Vomitos
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- Sentir-se enjoado

- Fezes liquidas ou moles frequentes
- Indigestao

- Queda de cabelo

- Aumento das enzimas hepaticas

Pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

- Redugao do ntimero de globulos brancos (que ajudam a combater a infecao)

- A hemorragia pode ocorrer para o interior do estbmago ou intestino, a partir do cérebro, do
reto, do pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina que deixa a urina com uma
cor rosa ou vermelha) ou debaixo da pele

- Diminui¢ao da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia contida nos glébulos
vermelhos)

- Diminuicao da propor¢ao de globulos sanguineos

- Comichao

- Tossir sangue ou expetoragdo com sangue

- Dor abdominal ou do estomago

- Inflamag@o do esofago e do estdbmago

- Reacdo alérgica

- Dificuldade em engolir

- Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, causado por problemas do figado ou sangue

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Falta de globulos brancos (que ajudam a combater a infe¢ao)

- Reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas

- Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou garganta

- Dificuldade em respirar ou pieira

- Hemorragia

- A hemorragia pode ocorrer para o interior de uma articula¢do ou a partir de uma lesao, de uma
incisdo cirargica ou do local de entrada de uma injec@o ou do local de entrada de um cateter
numa veia

- A hemorragia pode ocorrer a partir das veias hemorroidarias

- Ulcera no estdmago ou intestino (incluindo tlcera no es6fago)

- Resultados dos testes laboratoriais da fungdo hepatica alterados

Comunicacio de efeitos secundarios
Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo
mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais

informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranga
deste medicamento.

5. Como conservar o Dabigatrano etexilato Leon Farma
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Blister: Nao conservar acima de 30° C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
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Qual a composicao de Dabigatrano etexilato Leon Farma

- A substancia ativa € o dabigatrano. Cada capsula contém 75 mg de dabigatrano etexilato (sob a
forma de mesilato).

- Os outros componentes sao o acido tartarico, a hidroxipropilcelulose, o talco e a hipromelose.

- O invélucro da cépsula contém cloreto de potéssio, carragenina, didxido de titdnio (E171) e
hipromelose.

Qual o aspeto de Dabigatrano etexilato Leon Farma e contetido da embalagem

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma 75 mg (aproximadamente 18 mm) tém uma cabega
opaca branca e um corpo opaco branco, preenchidas com granulado amarelo-claro a amarelado.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em embalagens contendo 10, 30 ou 60 capsulas em
blisters de aluminio-aluminio.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em conjuntos de 10 x 1, 30 x 1 ou 60 x 1 capsulas
em blisters de aluminio perfurados de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Laboratorios Leon Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre

Leon, ESPANHA

Fabricante

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
ESPANHA

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Ledén Farma S.A Laboratorios Le6én Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbbarapus Luxemburgo/Luxemburgo

Laboratorios Le6n Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)

Republica Checa Paises Baixos

Laboratorios Le6n Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00
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Dinamarca
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Alemanha
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EAMada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espanha
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Franca
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hungria
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Irlanda
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Letonia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Paises Baixos
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Noruega
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polénia
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Roménia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Eslovénia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Republica Eslovaca
Laboratorios Le6én Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finlandia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Reino Unido (Irlanda do Norte)

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00



Este folheto foi revisto pela ultima vez em Eevereiro-2024
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 110 mg capsulas
dabigatrano etexilato

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacées importantes para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresente os mesmo sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é o Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢é utilizado

Dabigatrano etexilato Leon Farma contém a substancia ativa dabigatrano etexilato e pertence a um
grupo de medicamentos denominados anticoagulantes. Acuta através do bloqueio de uma substancia
no organismo que estd envolvida na formagao de coagulos sanguineos.

Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em adultos para:

- prevenir a formacao de coagulos sanguineos nas veias apds uma artroplastia total do joelho ou
da anca.

- prevenir coagulos sanguineos no cérebro (AVC) e noutros vasos sanguineos do corpo se tiver
uma forma de ritmo cardiaco irregular, chamada fibrilhag¢@o auricular ndo valvular, e pelo
menos, um fator de risco adicional..

- tratar os coagulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmoes e prevenir a recorréncia de
coagulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmdes.

O Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em criancgas para:

- tratar coagulos sanguineos e prevenir a recorréncia dos mesmos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Nao tome Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se tem alergia ao dabigatrano etexilato ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- se tiver uma funcdo renal gravemente diminuida.
- se estd atualmente com hemorragia.
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- se tem uma doenga num 6rgdo do seu corpo que aumenta o risco de hemorragia grave (p. ex.,
ulcera gastrica, lesdo ou hemorragia no cérebro, cirurgia recente ao cérebro ou aos olhos).

- se tem tendéncia aumentada para sangrar. A qual pode ser inata (congénita), de causa
desconhecida ou devida a outros medicamentos.

- se esta a tomar medicamentos para prevenir a coagulagdo do sangue (p. ex., varfarina,
rivaroxabano, apixabano ou heparina), exceto quando estiver a mudar de tratamento
anticoagulante, enquanto tiver uma linha venosa ou arterial e recebe heparina através dessa linha
para a manter aberta ou enquanto o batimento do seu coracdo estiver a ser restaurado para o
ritmo normal através de um procedimento chamado ablacao por cateter da fibrilhagdo auricular.

- se tem a fung¢do hepética gravemente diminuida ou doenca hepatica que possa causar a morte.

- se estd a tomar cetoconazol ou itraconazol oral, medicamentos para tratar infegcdes flingicas.

- se estd a tomar ciclosporina oral, um medicamento para prevenir a rejeicao de 6rgaos apos
transplante.

- se estd a tomar dronedarona, um medicamento utilizado para tratar o ritmo cardiaco irregular.

- se estd a tomar um medicamento com a associacdo de glecaprevir e pibrentasvir, um
medicamento antivirico utilizado para tratar a hepatite C.

- se recebeu uma valvula cardiaca artificial, que requer a diluicdo permanente do sangue.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma. Podera também necessitar
de falar com seu médico durante o tratamento com este medicamento se apresentar sintomas ou se
tiver de ser submetido a uma cirurgia.

Informe o seu médico se tem ou se ja teve alguma condi¢do médica ou doenga, particularmente
alguma das incluidas na lista seguinte:

- se tem risco aumentado de hemorragia, como p. ex.:

= se teve uma hemorragia recente.

= se foi submetido a uma remocao cirurgica de tecido (biopsia) no més anterior.

= se sofreu um traumatismo grave (p. ex., uma fratura dssea, traumatismo na cabega ou
qualquer ferida que tenha envolvido tratamento cirtrgico).

= se tem uma inflamagao do es6fago ou do estdmago.

= se tem problemas de refluxo do suco géstrico para o esofago.

= se estd a receber medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia. Ver
"Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma" abaixo.

= se estd a tomar medicamentos anti-inflamatorios, tais como o diclofenac, o ibuprofeno
€ 0 piroxicam.

= se tem uma infe¢ao do coragdo (endocardite bacteriana).

= se sabe que tem uma funcao renal diminuida, ou se sofre de desidratacao (os sintomas
incluem sensagao de sede e urinar quantidades reduzidas de urina de cor escura
(concentrada) /com espuma).

= se tem mais de 75 anos.

= se é um doente adulto e pesa 50 kg ou menos.

= apenas se utilizado em criangas: se a crianga tiver uma infe¢@o na zona envolvente do
cérebro ou no cérebro.

- se teve um ataque cardiaco ou se lhe foi diagnosticada qualquer condi¢do que aumente o risco
de vir a ter um ataque cardiaco.

- se tem uma doencga hepatica que esteja associada a alteragdes nas andlises sanguineas. Neste
caso, a utilizacdo deste medicamento nao é recomendada.
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Tome especial cuidado com Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se precisar de ser operado(a):

neste caso, tera de interromper a toma de Dabigatrano etexilato Leon Farma durante a cirurgia e algum
tempo apos a cirurgia, devido ao aumento do risco de hemorragia. E muito importante que tome
Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da cirurgia exatamente as horas que o seu médico
indicou.

- se a cirurgia envolver um cateter ou uma inje¢ao na sua coluna vertebral (p. ex.: para anestesia
epidural ou espinhal ou redugdo da dor ):
= ¢ muito importante que tome Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da
cirurgia exatamente as horas que o seu médico lhe disse.
» informe imediatamente o seu médico se sentir as suas pernas dormentes ou fracas, ou
tiver problemas de intestinos ou a bexiga, depois de passar o efeito da anestesia, pois é
necessario um cuidado urgente.

- se cair ou se se lesionar durante o tratamento, especialmente se bater com a cabeca. Procure por
cuidados médicos com urgéncia. Poderd precisar de ser avaliado por um médico, pois pode
estar em risco acrescido de hemorragia.

- se tem uma doenga chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenca do sistema imunitario que
causa um aumento do risco de codgulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira se o
tratamento necessita de ser alterado.

Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Em particular, antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma,
deve informar o seu médico se estiver a tomar um dos medicamentos listados abaixo:

- Medicamentos para reduzir a coagulagdo sanguinea (p. ex., varfarina, fenprocoumon,
acenocumarol, heparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxabano, acido acetilsalicilico)

- Medicamentos para tratar infe¢des fungicas (p. ex., cetoconazol, itraconazol), exceto se forem
aplicados para aplicacdo na pele.

- Medicamentos para tratar os batimentos cardiacos anormais (p. ex., amiodarona, dronedarona,
quinidina, verapamilo). Se esta a tomar medicamentos contendo amiodarona, quinidina ou
verapamilo, o seu médico podera dizer-lhe para utilizar uma dose reduzida de Dabigatrano
etexilato Leon Farma, dependendo da condigdo para a qual lhe foi prescrito. Ver também seccao
3.

- Medicamentos para prevenir a rejeigdo de orgdos apés transplante (p. ex., tacrolimus,
ciclosporina)

- Um medicamento com a associa¢do de glecaprevir e pibrentasvir (um medicamento antivirico
utilizado para tratar a hepatite C)

- Medicamentos anti-inflamatorios e para alivio da dor (p. ex., &cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
diclofenac)

- Hipericdo, um medicamento a base de plantas para a depressdao

- Medicamentos antidepressivos designados inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou
inibidores seletivos da recaptag@o da serotonina e norepinefrina

- Rifampicina ou claritromicina (dois antibidticos)

- Medicamentos antivirais para a SIDA (p. ex., ritonavir)

- Alguns medicamentos para tratar a epilepsia (p. ex., carbamazepina e fenitoina)
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Gravidez e amamentacio
Os efeitos do Dabigatrano etexilato Leon Farma na gravidez e no feto ndo s@o conhecidos. Se esta
gravida, ndo deve tomar este medicamento, a menos que o seu médico lhe diga que € seguro. Se € uma

mulher em idade fértil, deve evitar engravidar durante o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon
Farma.

Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Dabigatrano etexilato Leon Farma néo tem efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

3.  Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos e criangas com
idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. Existem outras formas de
dosagem adequadas a idade para o tratamento de criangas com menos de 8 anos:

. Outras formas farmacéuticas podem ser mais apropriadas para administragdo a esta populacao,
tais como péletes revestidos que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos, logo

que a crianga seja capaz de engolir alimentos moles.

. Outras formas farmacéuticas, tais como po e solvente para solugdo oral, s6 devem ser utilizadas
em criangas com menos de 1 ano de idade.

Tome sempre este medicamento exatamente como o seu médico lhe disse. Consulte o seu médico se
ndo tiver a certeza.

Tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma como recomendado para as seguintes condicdes:

Prevencao da formacdo de coadgulos sanguineos ap0s artroplastia total do joelho ou da anca

A dose recomendada ¢ de 220 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 capsulas de 110 mg).

Se tem a funcio renal diminuida em mais de metade ou se tem 75 anos de idade ou mais, a dose
recomendada ¢ de 150 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 capsulas de 75 mg).

Se esta a tomar medicamentos contendo amiodarona, quinidina ou verapamilo, a dose recomendada
¢ de 150 mg uma vez ao dia (correspondendo a 2 capsulas de 75 mg).

Se esta a tomar medicamentos contendo verapamilo e a sua fun¢ao renal esta diminuida em mais
de metade, deve ser tratado com uma dose reduzida de 75 mg de Dabigatrano etexilato Leon Farma
porque o seu risco de hemorragia pode estar aumentado.

Em ambos os tipos de cirurgia, o tratamento ndo deve ser iniciado se ocorrer hemorragia no local da
cirurgia. Se o tratamento ndo for iniciado até do dia seguinte a cirurgia, deve iniciar o mesmo com
uma dose de 2 capsulas uma vez ao dia.

Apos a artroplastia total do joelho

Deve iniciar o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon Farma 1-4 horas apos o final da cirurgia,
tomando uma tinica capsula. Posteriormente, deve tomar duas capsulas uma vez ao dia, até perfazer
um total de 10 dias.
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Apds a artroplastia total da anca

Deve iniciar o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon Farma 1-4 horas ap0ds o final da cirurgia,
tomando uma Unica capsula. Posteriormente, deve tomar duas capsulas uma vez ao dia, até perfazer
um total de 28-35 dias.

Prevencdo da obstrucdo dos vasos sanguineos do cérebro ou do corpo pela formacédo de coagulos
sanguineos que surgem apos batimentos cardiacos irregulares e tratamento de codgulos sanguineos nas
veias das pernas e dos pulmdes, incluindo a prevencdo da recorréncia de coagulos sanguineos nas
veias das pernas e dos pulmdes

A dose recomendada ¢ de 300 mg, tomando uma capsula de 150 mg duas vezes ao dia.

Se tiver 80 anos de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 220 mg, tomando uma capsula de 110
mg duas vezes ao dia.

Se esta a tomar medicamentos contendo verapamilo, deve ser tratado com uma dose reduzida de
220 mg de Dabigatrano etexilato Leon Farma de 220 mg, tomando uma capsula de 110 mg duas
vezes ao dia, porque o seu risco de hemorragia pode estar aumentado.

Se tem um risco de hemorragia potencialmente mais elevado, o seu médico pode decidir prescrever
uma dose de 220 mg, tomando uma capsula de 110 mg duas vezes ao dia.

Pode continuar a tomar este medicamento se o batimento do seu coragdo tiver de ser restaurado para o
seu ritmo normal através de um procedimento chamado cardioversdo. Tome Dabigatrano etexilato
Leon Farma como indicado pelo seu médico.

Se tiver sido utilizado um dispositivo médico (stent) no interior de um vaso sanguineo para o manter
aberto num procedimento chamado intervengao coronaria percutdnea com colocagao de stent, pode
ser tratado com Dabigatrano etexilato Leon Farma depois de o seu médico ter decidido que se atingiu
o controlo normal da coagulagdo do sangue. Tome Dabigatrano etexilato Leon Farma como indicado
pelo seu médico.

Tratamento de codgulos sanguineos e prevencdo da recorréncia dos mesmos em criangas

Dabigatrano etexilato Leon Farma deve ser tomado duas vezes ao dia, uma dose de manha e uma dose
a noite, aproximadamente a mesma hora todos os dias. O intervalo de dosagem deve corresponder ser
0 mais possivel a 12 horas.

A dose recomendada depende do peso e da idade. O seu médico determinara a dose correta. O seu
médico poderd ajustar a dose a medida que o tratamento for progredindo. Continue a tomar todos os
outros medicamentos, a menos que o seu médico o instrua a parar a toma de qualquer um dos seus
medicamentos.

A tabela 1 apresenta a dose Unica e a dose diaria total de Dabigatrano etexilato Leon Farma em
miligramas (mg). As doses dependem do peso em quilogramas (kg) e da idade em anos do doente.
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Tabela 1: Tabela de dosagem para o Dabigatrano etexilato Leon Farma capsulas.

Combinagdes de peso/idade Dose unica Dose diaria total
Peso em kg Idade em anos €m mg em mg
11 a menos de 13 kg 8 a menos de 9 anos 75 150
13 a menos de 16 kg 8 amenos de 11 anos 110 220
16 a menos de 21 kg 8 a menos de 14 anos 110 220
21 a menos de 26 kg 8 a menos de 16 anos 150 300
26 a menos de 31 kg 8 a menos de 18 anos 150 300
31 a menos de 41 kg 8 a menos de 18 anos 185 370
41 amenos de 51 kg 8 a menos de 18 anos 220 440
51 amenos de 61 kg 8 a menos de 18 anos 260 520
61 amenos de 71 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
71 a menos de 81 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
81 kg ou mais 10 a menos de 18 anos 300 600

Doses tinicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas céapsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou

uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg ou

duas capsulas de 75 mg
Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Dabigatrano etexilato Leon Farma pode ser tomado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser

engolidas inteiras com um copo de agua, para assegurar a degluticdo. Nao partia, ndo mastigue ou
esvazie o conteudo das capsulas, uma vez que tal pode aumentar o risco de hemorragia.

Mudanca de tratamento anticoagulante

N3o altere o seu tratamento anticoagulante sem orientagdo especifica do seu médico.

Se tomar mais Dabigatrano etexilato Leon Farma do que deveria

Tomar este medicamento em excesso aumenta o risco de hemorragia. Contacte o seu médico
imediatamente se tiver tomado demasiadas capsulas. Estdo disponiveis opgdes de tratamento

especificas.

Caso se tenha esquecido de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Prevencao da formacdo de coagulos sanguineos ap0s artroplastia total do joelho ou da anca

Continue com as restantes doses diarias de Dabigatrano etexilato Leon Farma a mesma
hora do dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.
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Utilizacdo em adultos: Preven¢do da obstrugdo dos vasos sanguineos do cérebro ou do corpo pela
formacédo de codgulos sanguineos que surgem apds batimentos cardiacos irregulares e tratamento de
coagulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmdes, incluindo a preven¢ao da recorréncia de
codgulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmaées

Utilizacdo em criangas: Tratamento de codgulos sanguineos e preven¢do da recorréncia dos mesmos
Uma dose que tenha sido esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas antes da hora de toma da
préxima dose.

Se faltarem menos de 6 horas até a hora de toma da proxima dose, a dose anterior esquecida nao deve
ser tomada.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Tome Dabigatrano etexilato Leon Farma exatamente como lhe foi prescrito. Nao pare de tomar este

medicamento sem falar primeiro com o seu médico, pois o risco de desenvolver um codgulo

sanguineo pode ser maior se parar o tratamento demasiado cedo. Contacte o seu médico se tiver

sensacao de indigestdo depois de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Dabigatrano etexilato Leon Farma afeta a coagulacdo do sangue, pelo que a maioria dos efeitos
indesejaveis esta associada a sinais como nddoas negras ou hemorragias. Podem ocorrer hemorragias
muito graves ou graves, as quais representam os efeitos indesejaveis mais graves e,
independentemente da localizagdo, podem resultar em incapacidade, risco de vida ou morte. Em
alguns casos, estas hemorragias podem nao ser evidentes.

Se tiver alguma hemorragia que ndo pare naturalmente, ou se tiver sinais de hemorragia excessiva
(fraqueza invulgar, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabeca ou inchaco inexplicado), contacte
imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir manté-lo sob vigilancia apertada ou mudar o
seu medicamento.

Se tiver uma reacao alérgica grave que cause dificuldade em respirar ou tonturas, contacte
imediatamente o seu médico.

Os efeitos indesejaveis possiveis estdo listados em baixo, agrupados pela probabilidade de ocorrerem.

Prevencdo da formacdo de codgulos sanguineos apds artroplastia total do joelho ou da anca

Frequentes (pode afetar at¢ 1 em cada 10 pessoas):

- Diminuig¢do da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia presente nos globulos
vermelhos)

- Resultados testes laboratoriais da fung¢ao hepética alterados

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

- A hemorragia pode ocorrer a partir do nariz, para o interior do estbmago ou intestino, a partir do
pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina, o que a deixa com uma cor rosa ou
vermelha), a partir das veias hemorroidarias, do reto, debaixo da pele, numa articulacdo, de ou
apos uma ferida ou apds uma cirurgia

- Formacao de hematoma ou n6doa negra que ocorra depois da cirurgia

- Sangue detetado nas fezes numa analise laboratorial

- Diminuicao do numero de globulos vermelhos no sangue

- Diminuigdo da propor¢ao de globulos sanguineos
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- Reagdo alérgica

- Vomitos

- Fezes liquidas ou moles frequentes

- Sentir-se enjoado

- Secrecdo pela ferida (saida de liquido da ferida cirargica)

- Aumento das enzimas hepaticas

- Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, causado por problemas do figado ou sangue

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- Hemorragia

- A hemorragia pode ocorrer no cérebro, no local da incisdo cirtrgica, no local de entrada de uma
injecdo ou no local de entrada de um cateter numa veia

- Saida de sangue do local de entrada do cateter para uma veia

- Tossir sangue ou expetoragdo com sangue

- Diminuigdo do numero de plaquetas no sangue

- Diminuigdo do numero de glébulos vermelhos no sangue ap6s uma cirurgia

- Reagdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas

- Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou garganta

- Erupcao na pele manifestada por inchago de cor vermelho-escura, com comichdo, causada por
uma reagao alérgica

- Alteracao subita da pele que afeta a sua cor e aspeto

- Comichao

- Ulcera no estdmago ou no intestino (incluindo ulcera no es6fago)

- Inflamacao do eso6fago e do estdmago

- Refluxo do suco gastrico para o eséfago

- Dores abdominal ou de estdbmago

- Indigestao

- Dificuldade em engolir

- Saida de liquido pela ferida

- Saida de liquido pela ferida depois da cirurgia

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Dificuldade em respirar ou pieira

- Reduc¢ao do niimero ou mesmo auséncia de globulos brancos (que ajudam a combater as
infegoes)

- Queda de cabelo

Prevencdo da obstrucdo dos vasos sanguineos do cérebro ou do corpo pela formacdo de coagulos
sanguineos que surgem apos batimentos cardiacos irregulares

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas):

- A hemorragia pode ocorrer a partir do nariz, para o interior do estdmago ou intestino, a partir do
pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina, o que a deixa com uma cor rosa ou
vermelha) ou debaixo da pele

- Diminuic¢ao do nimero de glébulos vermelhos no sangue

- Dor abdominal ou do estomago

- Indigestdo

- Fezes liquidas ou moles frequente

- Sentir-se enjoado

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):
- Hemorragia
- A hemorragia pode ocorrer a partir das veias hemorroidarias, do reto ou no cérebro.
- Formagdo de hematomas
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- Tossir sangue ou expetoragdo com sangue

- Diminui¢ao do numero de plaquetas no sangue

- Diminuig¢do da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia presente nos globulos
vermelhos)

- Reagao alérgica

- Alteracdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto

- Comichiao

- Ulcera no estdmago ou no intestino (incluindo ulcera no eséfago)

- Inflamac3o do esofago e do estomago

- Refluxo do suco gastrico para o es6fago

- Vomitos

- Dificuldade em engolir

- Resultados dos testes laboratoriais da fungdo hepatica alterados

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- A hemorragia pode ocorrer numa articulacao, no local da incisao cirargica, a partir de uma
ferida, no local de entrada de uma inje¢ao ou no local de entrada de um cateter numa veia
- Reacao alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas
- Reaglo alérgica grave que causa inchaco da face ou da garganta
- Erupc¢do na pele manifestada por inchago de cor vermelha escura, com comichdo, causada por
uma reagao alérgica
- Diminuicao da propor¢do de globulos sanguineos.
- Aumento das enzimas hepaticas
- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, causado por problemas no figado ou
sangue

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Dificuldade em respirar ou pieira
- Redug¢do do nimero ou mesmo falta de globulos brancos (que ajudam a combater as infe¢des)
- Queda de cabelo

Num ensaio clinico, a taxa de ataques cardiacos com o Dabigatrano etexilato Leon Farma foi
numericamente superior 4 taxa com a varfarina. A ocorréncia global foi baixa.

Tratamento de codgulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmdes, incluindo a prevencio da
recorréncia de codgulos sanguineos nas veias das pernas e/ou dos pulmades

Frequentes (pode afetar at¢ 1 em 10 pessoas):
- Diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos no sangue
- Diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue
- Erupcao na pele, manifestada por inchago de cor vermelho-escura, com comichdo, causada por
uma reacdo alérgica
- Alteragdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto
- Formac¢ao de hematoma
- Hemorragia nasal
- Refluxo do suco gastrico para o es6fago
- Vomitos
- Sentir-se enjoado
- Fezes liquidas ou moles frequentes
- Indigestao
- Queda de cabelo
- Aumento das enzimas hepaticas
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Pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

Reduc¢ao do ntimero de globulos brancos (que ajudam a combater a infe¢ao)

A hemorragia pode ocorrer para o interior do estbmago ou intestino, a partir do cérebro, do
reto, do pénis/vagina ou trato urindrio (incluindo sangue na urina que deixa a urina com uma
cor rosa ou vermelha) ou debaixo da pele

Diminuicao da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia contida nos glébulos
vermelhos)

Diminuigdo da propor¢ao de globulos sanguineos

Comichao

Tossir sangue ou expetoracdo com sangue

Dor abdominal ou do estomago

Inflamag@o do esofago e do estdmago

Reagdo alérgica

Dificuldade em engolir

Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, causado por problemas do figado ou sangue

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Falta de globulos brancos (que ajudam a combater a infe¢ao)

Reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas

Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou garganta

Dificuldade em respirar ou pieira

Hemorragia

A hemorragia pode ocorrer para o interior de uma articulacdo ou a partir de uma lesao, de uma
incisdo cirargica ou do local de entrada de uma inje¢@o ou do local de entrada de um cateter
numa veia

A hemorragia pode ocorrer a partir das veias hemorroidarias

Ulcera no estdmago ou intestino (incluindo tlcera no es6fago)

Resultados dos testes laboratoriais da fungdo hepatica alterados

Comunicacgio de efeitos secundarios

Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo
mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranga
deste medicamento.

5.

Como conservar o Dabigatrano etexilato Leon Farma

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Blister: Ndo conservar acima de 30° C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagcdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Dabigatrano etexilato Leon Farma

- A substancia ativa ¢ o dabigatrano. Cada cépsula contém 110 mg de dabigatrano etexilato (sob a
forma de mesilato).

- Os outros componentes sdo o acido tartarico, a hidroxipropilcelulose, o talco e a hipromelose.

- O involucro da capsula contém indigo carmim (E132), cloreto de potassio, carragenina, dioxido
de titanio (E171) e hipromelose.

Qual o aspeto de Dabigatrano etexilato Leon Farma e contetido da embalagem

As capsulas de Dabigatrano etexilato Leon Farma 110 mg (aproximadamente 19 mm) t€ uma cabeca
opaca azul-clara e um corpo opaco azul-claro, preenchidas com péletes esbranquigados a amarelados.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em embalagens contendo 10, 30, 60 ou 180 capsulas
em blisters de aluminio-aluminio.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em conjuntos de 10x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1 ou
180 x 1 capsulas em blisters de aluminio perfurados de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Laboratorios Le6n Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre

Leén, ESPANHA

Fabricante

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
ESPANHA

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Le6én Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbuarapus Luxemburgo/Luxemburgo

Laboratorios Leon Farma S.A Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)

Republica Checa Paises Baixos

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Le6én Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Dinamarca Malta

Medical Valley Invest AB Laboratorios Le6én Farma S.A
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Tél/Tel: +46 40 122131

Alemanha
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EALada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espanha
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Franca
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hungria
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Irlanda
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvbmpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Letonia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Paises Baixos
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Noruega
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polénia
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Roménia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Eslovénia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Republica Eslovaca
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finlindia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Reino Unido (Irlanda do Norte)
Laboratorios Le6n Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em Eeveretro-2024

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Dabigatrano Etexilato Leon Farma 150 mg capsulas
dabigatrano etexilato

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacées importantes para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresente os mesmo sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é o Dabigatrano etexilato Leon Farma e para que ¢ utilizado
Dabigatrano etexilato Leon Farma contém a substancia ativa dabigatrano etexilato e pertence a um

grupo de medicamentos denominados anticoagulantes. Acuta através do bloqueio de uma substancia
no organismo que estd envolvida na formag@o de coagulos sanguineos.

Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em adultos para:

- prevenir a formacao de coagulos sanguineos nas veias apds uma artroplastia total do joelho ou
da anca.

- prevenir coagulos sanguineos no cérebro (AVC) e noutros vasos sanguineos do corpo se tiver
uma forma de ritmo cardiaco irregular, chamada fibrilha¢@o auricular ndo valvular, e pelo
menos, um fator de risco adicional..

- tratar os coagulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmoes e prevenir a recorréncia de

coagulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmdes.

O Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ utilizado em criangas para:

- tratar coagulos sanguineos e prevenir a recorréncia dos mesmos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma
Nao tome Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se tem alergia ao dabigatrano etexilato ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).
- se tiver uma fungdo renal gravemente diminuida.
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se esta atualmente com hemorragia.

se tem uma doenca num 6rgdo do seu corpo que aumenta o risco de hemorragia grave (p. ex.,
ulcera gastrica, lesdo ou hemorragia no cérebro, cirurgia recente ao cérebro ou aos olhos).

se tem tendéncia aumentada para sangrar. A qual pode ser inata (congénita), de causa
desconhecida ou devida a outros medicamentos.

se estd a tomar medicamentos para prevenir a coagulacao do sangue (p. ex., varfarina,
rivaroxabano, apixabano ou heparina), exceto quando estiver a mudar de tratamento
anticoagulante, enquanto tiver uma linha venosa ou arterial e recebe heparina através dessa linha
para a manter aberta ou enquanto o batimento do seu coracao estiver a ser restaurado para o
ritmo normal através de um procedimento chamado ablagdo por cateter da fibrilhacdo auricular.
se tem a fungdo hepatica gravemente diminuida ou doenga hepatica que possa causar a morte.
se estd a tomar cetoconazol ou itraconazol oral, medicamentos para tratar infecdes flingicas.

se estd a tomar ciclosporina oral, um medicamento para prevenir a rejeicao de 6rgaos apos
transplante.

se esta a tomar dronedarona, um medicamento utilizado para tratar o ritmo cardiaco irregular.
se esta a tomar um medicamento com a associacao de glecaprevir e pibrentasvir, um
medicamento antivirico utilizado para tratar a hepatite C.

se recebeu uma valvula cardiaca artificial, que requer a diluicdo permanente do sangue.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma. Podera também necessitar
de falar com seu médico durante o tratamento com este medicamento se apresentar sintomas ou se
tiver de ser submetido a uma cirurgia.

Informe o seu médico se tem ou se ja teve alguma condi¢ao médica ou doenga, particularmente
alguma das incluidas na lista seguinte:

se tem risco aumentado de hemorragia, como p. ex.:

= se teve uma hemorragia recente.

= se foi submetido a uma remocao cirtrgica de tecido (biopsia) no més anterior.

= se sofreu um traumatismo grave (p. ex., uma fratura dssea, traumatismo na cabeca ou
qualquer ferida que tenha envolvido tratamento cirtirgico).

= setem uma inflamagdo do es6fago ou do estdmago.

= se tem problemas de refluxo do suco gastrico para o esofago.

= se estd a receber medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia. Ver
"Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma" abaixo.

=  se esta a tomar medicamentos anti-inflamatorios, tais como o diclofenac, o ibuprofeno
€ o piroxicam.

= setem uma infe¢do do coragdo (endocardite bacteriana).

= se sabe que tem uma fungdo renal diminuida, ou se sofre de desidratagdo (os sintomas
incluem sensagdo de sede e urinar quantidades reduzidas de urina de cor escura
(concentrada) /com espuma).

= setem mais de 75 anos.

= se ¢ um doente adulto e pesa 50 kg ou menos.

= apenas se utilizado em criangas: se a crianga tiver uma infe¢ao na zona envolvente do
cérebro ou no cérebro.

se teve um ataque cardiaco ou se lhe foi diagnosticada qualquer condi¢ao que aumente o risco
de vir a ter um ataque cardiaco.

se tem uma doenga hepatica que esteja associada a alteragdes nas analises sanguineas. Neste
caso, a utiliza¢do deste medicamento ndo é recomendada.
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Tome especial cuidado com Dabigatrano etexilato Leon Farma

- se precisar de ser operado(a):

neste caso, tera de interromper a toma de Dabigatrano etexilato Leon Farma durante a cirurgia e algum
tempo apos a cirurgia, devido ao aumento do risco de hemorragia. E muito importante que tome
Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da cirurgia exatamente as horas que o seu médico
indicou.

- se a cirurgia envolver um cateter ou uma inje¢ao na sua coluna vertebral (p. ex.: para anestesia
epidural ou espinhal ou redugdo da dor ):
= ¢ muito importante que tome Dabigatrano etexilato Leon Farma antes e depois da
cirurgia exatamente as horas que o seu médico lhe disse.
» informe imediatamente o seu médico se sentir as suas pernas dormentes ou fracas, ou
tiver problemas de intestinos ou a bexiga, depois de passar o efeito da anestesia, pois é
necessario um cuidado urgente.

- se cair ou se se lesionar durante o tratamento, especialmente se bater com a cabeca. Procure por
cuidados médicos com urgéncia. Poderd precisar de ser avaliado por um médico, pois pode
estar em risco acrescido de hemorragia.

- se tem uma doenga chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenca do sistema imunitario que
causa um aumento do risco de codgulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira se o
tratamento necessita de ser alterado.

Outros medicamentos e Dabigatrano etexilato Leon Farma

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Em particular, antes de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma,
deve informar o seu médico se estiver a tomar um dos medicamentos listados abaixo:

- Medicamentos para reduzir a coagulag@o sanguinea (p. ex., varfarina, fenprocoumon,
acenocumarol, heparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxabano, 4cido acetilsalicilico)

- Medicamentos para tratar infe¢des fungicas (p. ex., cetoconazol, itraconazol), exceto se forem
aplicados para aplicagdo na pele.

- Medicamentos para tratar os batimentos cardiacos anormais (p. ex., amiodarona, dronedarona,
quinidina, verapamilo). Se estd a tomar medicamentos contendo amiodarona, quinidina ou
verapamilo, o seu médico podera dizer-lhe para utilizar uma dose reduzida de Dabigatrano
etexilato Leon Farma, dependendo da condigdo para a qual lhe foi prescrito. Ver também seccao
3.

- Medicamentos para prevenir a rejeigdo de orgdos apds transplante (p. eX., tacrolimus,
ciclosporina)

- Um medicamento com a associacdo de glecaprevir e pibrentasvir (um medicamento antivirico
utilizado para tratar a hepatite C)

- Medicamentos anti-inflamatérios e para alivio da dor (p. ex., acido acetilsalicilico, ibuprofeno e
diclofenac)

- Hipericao, um medicamento a base de plantas para a depressao

- Medicamentos antidepressivos designados inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina ou
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e norepinefrina

- Rifampicina ou claritromicina (dois antibidticos)

- Medicamentos antivirais para a SIDA (p. ex., ritonavir)

- Alguns medicamentos para tratar a epilepsia (p. ex., carbamazepina ¢ fenitoina)
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Gravidez e amamentacio

Os efeitos do Dabigatrano etexilato Leon Farma na gravidez e no feto ndo s@o conhecidos. Se esta
gravida, ndo deve tomar este medicamento, a menos que o seu médico lhe diga que € seguro. Se € uma
mulher em idade fértil, deve evitar engravidar durante o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon
Farma.

Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Dabigatrano etexilato Leon Farma néo tem efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

3. Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

As capsulas de dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser utilizadas em adultos e criangas com
idade igual ou superior a 8 anos que consigam engolir as capsulas inteiras. Existem outras formas de
dosagem adequadas a idade para o tratamento de criangas com menos de 8 anos:

. Outras formas farmacéuticas podem ser mais apropriadas para administragdo a esta populacao,
tais como péletes revestidos que podem ser utilizados em criangas com idade inferior a 12 anos, logo
que a crianga seja capaz de engolir alimentos moles.

. Outras formas farmacéuticas, tais como poé e solvente para solucao oral, sé devem ser utilizadas
em criangas com menos de 1 ano de idade.

Tome sempre este medicamento exatamente como o seu médico lhe disse. Consulte o seu médico se
nao tiver a certeza.

Tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma como recomendado para as seguintes condicoes:

Prevencdo da obstrucdo dos vasos sanguineos do cérebro ou do corpo pela formacdo de coagulos
sanguineos que surgem apos batimentos cardiacos irregulares e tratamento de codgulos sanguineos nas
veias das pernas e dos pulmdes, incluindo a prevencdo da recorréncia de codgulos sanguineos nas
veias das pernas ¢ dos pulmdes

A dose recomendada ¢ de 300 mg, tomando uma capsula de 150 mg duas vezes ao dia.

Se tiver 80 anos de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 220 mg, tomando uma capsula de 110
mg duas vezes ao dia.

Se esta a tomar medicamentos contendo verapamilo, deve ser tratado com uma dose reduzida de
220 mg de Dabigatrano etexilato Leon Farma de 220 mg, tomando uma capsula de 110 mg duas
vezes ao dia, porque o seu risco de hemorragia pode estar aumentado.

Se tem um risco de hemorragia potencialmente mais elevado, o seu médico pode decidir prescrever
uma dose de 220 mg, tomando uma capsula de 110 mg duas vezes ao dia.

Pode continuar a tomar este medicamento se o batimento do seu coragdo tiver de ser restaurado para o
seu ritmo normal através de um procedimento chamado cardioversdao. Tome Dabigatrano etexilato
Leon Farma como indicado pelo seu médico.

Se tiver sido utilizado um dispositivo médico (stent) no interior de um vaso sanguineo para o manter

aberto num procedimento chamado intervengao coronaria percutdnea com colocagao de stent, pode
ser tratado com Dabigatrano etexilato Leon Farma depois de o seu médico ter decidido que se atingiu
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o controlo normal da coagulagdo do sangue. Tome Dabigatrano etexilato Leon Farma como indicado
pelo seu médico.

Tratamento de codgulos sanguineos e prevencido da recorréncia dos mesmos em criancas

Dabigatrano etexilato Leon Farma deve ser tomado duas vezes ao dia, uma dose de manha e uma dose
a noite, aproximadamente a mesma hora todos os dias. O intervalo de dosagem deve corresponder ser
0 mais possivel a 12 horas.

A dose recomendada depende do peso e da idade. O seu médico determinara a dose correta. O seu
médico podera ajustar a dose a medida que o tratamento for progredindo. Continue a tomar todos os
outros medicamentos, a menos que o seu médico o instrua a parar a toma de qualquer um dos seus
medicamentos.

A tabela 1 apresenta a dose tnica e a dose diaria total de Dabigatrano etexilato Leon Farma em
miligramas (mg). As doses dependem do peso em quilogramas (kg) e da idade em anos do doente.

Tabela 1: Tabela de dosagem para o Dabigatrano etexilato Leon Farma capsulas.

Combinagdes de peso/idade Dose tinica Dose diaria total

Peso em kg Idade em anos em mg em mg
11 a menos de 13 kg 8 a menos de 9 anos 75 150
13 a menos de 16 kg 8 amenos de 11 anos 110 220
16 a menos de 21 kg 8 a menos de 14 anos 110 220
21 a menos de 26 kg 8 a menos de 16 anos 150 300

26 amenos de 31 kg 8 a menos de 18 anos 150 300
31 a menos de 41 kg 8 a menos de 18 anos 185 370
41 amenos de 51 kg 8 a menos de 18 anos 220 440
51 amenos de 61 kg 8 a menos de 18 anos 260 520
61 a menos de 71 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
71 a menos de 81 kg 8 a menos de 18 anos 300 600
81 kg ou mais 10 a menos de 18 anos 300 600

Doses tnicas que requerem combinagdes de mais de uma capsula:
300 mg: duas capsulas de 150 mg ou
quatro capsulas de 75 mg

260 mg: uma capsula de 110 mg e outra de 150 mg ou

uma capsula de 110 mg e duas capsulas de 75 mg
220 mg: na forma de duas capsulas de 110 mg
185 mg: na forma de uma capsula de 75 mg e outra de 110 mg
150 mg: na forma de uma capsula de 150 mg ou

duas capsulas de 75 mg

Como tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Dabigatrano etexilato Leon Farma pode ser tomado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser
engolidas inteiras com um copo de agua, para assegurar a degluticdo. Nao partia, ndo mastigue ou
esvazie o conteudo das capsulas, uma vez que tal pode aumentar o risco de hemorragia.

Mudanca de tratamento anticoagulante

Nao altere o seu tratamento anticoagulante sem orientagdo especifica do seu médico.
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Se tomar mais Dabigatrano etexilato Leon Farma do que deveria

Tomar este medicamento em excesso aumenta o risco de hemorragia. Contacte o seu médico
imediatamente se tiver tomado demasiadas capsulas. Estdo disponiveis op¢oes de tratamento
especificas.

Caso se tenha esquecido de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Uma dose que tenha sido esquecida ainda pode ser tomada até 6 horas antes da hora de toma da
proxima dose.

Se faltarem menos de 6 horas até a hora de toma da proxima dose, a dose anterior esquecida ndo deve
ser tomada.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma

Tome Dabigatrano etexilato Leon Farma exatamente como lhe foi prescrito. Nao pare de tomar este

medicamento sem falar primeiro com o seu médico, pois o risco de desenvolver um codgulo

sanguineo pode ser maior se parar o tratamento demasiado cedo. Contacte o seu médico se tiver

sensacao de indigestdo depois de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Dabigatrano etexilato Leon Farma afeta a coagulagdo do sangue, pelo que a maioria dos efeitos
indesejaveis esta associada a sinais como nddoas negras ou hemorragias. Podem ocorrer hemorragias
muito graves ou graves, as quais representam os efeitos indesejaveis mais graves e,
independentemente da localizagdo, podem resultar em incapacidade, risco de vida ou morte. Em
alguns casos, estas hemorragias podem nao ser evidentes.

Se tiver alguma hemorragia que ndo pare naturalmente, ou se tiver sinais de hemorragia excessiva
(fraqueza invulgar, cansago, palidez, tonturas, dores de cabeca ou inchaco inexplicado), contacte
imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir manté-lo sob vigilancia apertada ou mudar o
seu medicamento.

Se tiver uma reacao alérgica grave que cause dificuldade em respirar ou tonturas, contacte
imediatamente o seu médico.

Os efeitos indesejaveis possiveis estdo listados em baixo, agrupados pela probabilidade de ocorrerem.

Prevencdo da obstrucdo dos vasos sanguineos do cérebro ou do corpo pela formacdo de coagulos
sanguineos que surgem apos batimentos cardiacos irregulares

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas):

- A hemorragia pode ocorrer a partir do nariz, para o interior do estdmago ou intestino, a partir do
pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina, o que a deixa com uma cor rosa ou
vermelha) ou debaixo da pele

- Diminuic¢ao do nimero de glébulos vermelhos no sangue

- Dor abdominal ou do estémago

- Indigestao

- Fezes liquidas ou moles frequente

- Sentir-se enjoado
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Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas):
- Hemorragia
- A hemorragia pode ocorrer a partir das veias hemorroidarias, do reto ou no cérebro.
- Formagdo de hematomas
- Tossir sangue ou expetoracdo com sangue
- Diminui¢do do numero de plaquetas no sangue

- Diminui¢do da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia presente nos globulos
vermelhos)

- Reagdo alérgica

- Alteracdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto

- Comichao

- Ulcera no estdmago ou no intestino (incluindo ulcera no es6fago)
- Inflamac2o do esofago e do estomago

- Refluxo do suco gastrico para o es6fago

- Vomitos

- Dificuldade em engolir

- Resultados dos testes laboratoriais da fungdo hepatica alterados

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- A hemorragia pode ocorrer numa articulacdo, no local da incisdo cirtirgica, a partir de uma
ferida, no local de entrada de uma injecao ou no local de entrada de um cateter numa veia
- Reagdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas
- Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou da garganta
- Erupc¢do na pele manifestada por inchago de cor vermelho-escura, com comichao, causada por
uma reacao alérgica
- Diminuicao da propor¢do de globulos sanguineos.
- Aumento das enzimas hepéticas

- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, causado por problemas no figado ou
sangue

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Dificuldade em respirar ou pieira
- Redug¢do do nimero ou mesmo falta de globulos brancos (que ajudam a combater as infe¢des)
- Queda de cabelo

Num ensaio clinico, a taxa de ataques cardiacos com o Dabigatrano etexilato Leon Farma foi
numericamente superior a4 taxa com a varfarina. A ocorréncia global foi baixa.

Tratamento de codgulos sanguineos nas veias das pernas e dos pulmdes, incluindo a prevencio da
recorréncia de codgulos sanguineos nas veias das pernas e/ou dos pulmades

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas):
- Diminui¢do do numero de glébulos vermelhos no sangue
- Diminuicdo do numero de plaquetas no sangue
- Erupcdo na pele, manifestada por inchago de cor vermelho-escura, com comichdo, causada por
uma reagao alérgica
- Alteragdo subita da pele que afeta a sua cor e aspeto
- Formac¢ao de hematoma
- Hemorragia nasal
- Refluxo do suco gastrico para o es6fago
- Vomitos
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Sentir-se enjoado

Fezes liquidas ou moles frequentes
Indigestao

Queda de cabelo

Aumento das enzimas hepaticas

Pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas):

Reduc¢ao do ntimero de globulos brancos (que ajudam a combater a infe¢ao)

A hemorragia pode ocorrer para o interior do estbmago ou intestino, a partir do cérebro, do
reto, do pénis/vagina ou trato urinario (incluindo sangue na urina que deixa a urina com uma
cor rosa ou vermelha) ou debaixo da pele

Diminuicao da quantidade de hemoglobina no sangue (a substancia contida nos glébulos
vermelhos)

Diminuigdo da propor¢ao de globulos sanguineos

Comichao

Tossir sangue ou expetoragdo com sangue

Dor abdominal ou do estomago

Inflamag@o do esofago e do estdmago

Reagdo alérgica

Dificuldade em engolir

Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, causado por problemas do figado ou sangue

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Falta de globulos brancos (que ajudam a combater a infecao)

Reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas

Reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou garganta

Dificuldade em respirar ou pieira

Hemorragia

A hemorragia pode ocorrer para o interior de uma articulagdo ou a partir de uma lesao, de uma
incisdo cirargica ou do local de entrada de uma injec@o ou do local de entrada de um cateter
numa veia

A hemorragia pode ocorrer a partir das veias hemorroidarias

Ulcera no estdmago ou intestino (incluindo tlcera no es6fago)

Resultados dos testes laboratoriais da fungdo hepatica alterados

Comunicacao de efeitos secundarios

Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo
mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Ao comunicar efeitos secundarios, pode ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5.

Como conservar o Dabigatrano etexilato Leon Farma

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister
ap6s "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Blister: Ndo conservar acima de 30° C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizac@o. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Dabigatrano etexilato Leon Farma

- A substancia ativa € o dabigatrano. Cada capsula contém 150 mg de dabigatrano etexilato (sob a
forma de mesilato).

- Os outros ingredientes sdo o acido tartarico, a hidroxipropilcelulose, o talco e a hipromelose.

- O involucro da capsula contém indigo carmim (E132), cloreto de potéssio, carragenina, dioxido
de titanio (E171) e hipromelose.

Qual o aspeto de Dabigatrano etexilato Leon Farma e contetido da embalagem

As capsulas de Dabigatrano etexilato Leon Farma 150 mg (aproximadamente 22 mm) t€ém uma cabeca
opaca azul-clara e um corpo opaco branco, preenchidas com péletes esbranquigados a amarelados.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em embalagens contendo 30, 60 ou 180 capsulas
em blisters de aluminio-aluminio.

Dabigatrano etexilato Leon Farma esta disponivel em conjuntos de 10x 1,30x 1,60x 1, 100 x 1 ou
180 x 1 capsulas em blisters de aluminio perfurados de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Laboratorios Le6n Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre

Ledén, ESPANHALaboratorios Leén Farma S.A

Fabricante

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
ESPANHA

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Le6én Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbnarapus Luxemburgo/Luxemburgo

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Le6én Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)
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Republica Checa
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Dinamarca
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Alemanha
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EALada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espanha
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Franca
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hungria
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Irlanda
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Letonia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
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Paises Baixos
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Paises Baixos
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Noruega
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polénia
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Roménia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Eslovénia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Republica Eslovaca
Laboratorios Le6én Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finlandia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Reino Unido (Irlanda do Norte)

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00



Este folheto foi revisto pela ultima vez em Eevereiro-2024
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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CARTAO DE ALERTA PARA O DOENTE
Dabigatrano etexilato Leon Farma 75 mg capsulas
Dabigatrano etexilato Leon Farma 110 mg capsulas
Dabigatrano etexilato Leon Farma 150 mg capsulas

e Este cartdo deve estar sempre consigo/com o cuidador
e (Certifique-se que utiliza a versdo mais recente

Caro Doente/Cuidador de um doente pediatrico,

O seu médico/médico do seu filho iniciou o tratamento com Dabigatrano etexilato Leon Farma. Para
possa utilizar o Dabigatrano etexilato Leon Farma com seguranca, por favor, tenha em consideragéo a
informagdo importante contida no folheto informativo.

Como este cartdo de alerta para o doente contém informag@o importante sobre o seu
tratamento/tratamento do seu filho, este cartdo deve estar sempre consigo/com o seu filho para
informar os profissionais de satde de que esta/o seu filho esta a tomar Dabigatrano etexilato Leon
Farma.

Dabigatrano Etexilato Leon Farma Informacio para os Doentes/Cuidadores de doentes

pediatricos

Sobre o seu tratamento/tratamento do seu filho

° Dabigatrano etexilato Leon Farma torna o sangue mais fluido. E utilizado para tratar codgulos
sanguineos existentes ou para prevenir a formagao de coagulos sanguineos perigosos.

° Siga as instrugdes do seu médico/médico do seu filho enquanto estiver a tomar Dabigatrano
etexilato Leon Farma. Nunca omita uma dose nem pare de tomar de Dabigatrano etexilato Leon
Farma sem falar com o seu médico/médico do seu filho.

. Informe o seu médico/médico do seu filho sobre todos 0os medicamentos que esteja/o seu filho
esteja a tomar.

° Informe o seu médico/ médico do seu filho sobre a toma de Dabigatrano etexilato Leon Farma
antes de qualquer cirurgia/procedimento invasivo.

. As capsulas de Dabigatrano etexilato Leon Farma podem ser tomadas com ou sem alimentos. A

capsula deve ser engolida inteira com um copo de agua. Nao deve partir nem mastigar a capsula
nem devem esvaziar o contetido da capsula.

Quando procurar aconselhamento médico

e A toma Dabigatrano etexilato Leon Farma pode aumentar o risco de hemorragia. Fale com o seu
médico/médico do seu filho imediatamente se tiver/o seu filho tiver sinais e sintomas de
hemorragia, tais como inchago, desconforto, dor ou dor de cabeca invulgar, tonturas, palidez,
fraqueza, formagao invulgar de nédoas negras, hemorragia nasal, sangramento das gengivas,
cortes com sangramento anormalmente longo, fluxo menstrual anormal ou sangramento vaginal,
sangue na urina, que pode apresentar coloracdo rosa ou acastanhada, fezes vermelhas/pretas,
expetoragdo com sangue, vomitos com sangue ou material semelhante a café moido.

e Em caso de queda ou lesdo, especialmente se bater com a cabega, procure urgentemente
aconselhamento médico.

e  Nao pare de tomar Dabigatrano etexilato Leon Farma sem falar com o seu médico/médico do seu
filho se sentir azia, nauseas, vomitos, desconforto no estdbmago, inchago ou dor a regido
abdominal superior.

Dabigatrano etexilato Leon Farma Informacéao para os Profissionais de Satide
e Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ um anticoagulante oral (inibidor direto da trombina).
e Podera ser necessario interromper a toma de Dabigatrano etexilato Leon Farma antes de uma
cirurgia ou outros procedimentos invasivos
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e Em caso de acontecimentos hemorragicos major, Dabigatrano etexilato Leon Farma deve ser
imediatamente interrompido.

e O agente especifico de reversao (idarucizumab) encontra-se disponivel para doentes adultos. A
eficacia e seguranca do agente especifico de reversdo idarucizumab em doentes pediatricos ndo
foram estabelecidas. Para detalhes e mais aconselhamento para antagonizar o efeito
anticoagulante de Dabigatrano etexilato Leon Farma, consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Dabigatrano etexilato Leon Farma e do idarucizumab.

e Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ eliminado sobretudo pelo rim; deve ser mantida uma diurese
adequada. O Dabigatrano etexilato Leon Farma ¢ dialisavel.

Por favor, preencha esta seccio ou peca ao seu médico/médico do seu filho que o faca.

Informacio do doente

Nome do Doente

Data de nascimento

Indicacao para anticoagulagao

Dose de Dabigatrano etexilato Leon Farma

166



	ANEXO IRESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

