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Sdo Paulo, 16 de novembro de 2012

Referéncia: Comunicacao para os Profissionais de Saude sobre o risco de sangramento associado com
o tratamento com Pradaxa® (etexilato de dabigatrana)

Caro Profissional de Saude,

Esta carta ¢ para lhe informar sobre o risco de sangramento associado ao tratamento com Pradaxa®
(etexilato de dabigatrana) e recomendagdes para reduzir esse risco.

Dabigatrana ¢ um inibidor direto da trombina potente, competitivo e reversivel que inibe a coagulacao
sanguinea evitando, dessa forma, a formacao de trombos.

Pradaxa® é aprovado no Brasil para as seguintes indicagdes:

1. Prevencdo de eventos tromboembolicos venosos em pacientes adultos que foram submetidos a
cirurgia ortopédica eletiva.

2.  Prevencdo de AVC, embolia sistémica e redu¢do da mortalidade vascular em pacientes adultos
com fibrilagdo atrial.

Risco de hemorragia

Tal como acontece com todos os anticoagulantes, Pradaxa® deve ser utilizado com cautela em condigdes
que aumentam o risco de sangramento € no uso concomitante com outros farmacos que afetam a
hemostasia pela inibigcdo da agregacio plaquetaria. Uma queda inexplicavel na hemoglobina e¢/ou
hematdcrito ou pressao arterial deve levar a uma busca do local do sangramento.

Fatores que estdo associados com o aumento dos niveis plasmaticos de dabigatrana incluem:

* Diminui¢do da fungdo renal (clearance de creatinina de 30-50 ml/min),

* Idade > 75 anos,

* Baixo peso corporal (< 50 kg),

+ Uso concomitante de fortes inibidores da glicoproteina-P (por exemplo, amiodarona, quinidina ou
verapamil)

Tal como acontece com todos os anticoagulantes, o uso do acido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel ou
drogas antiinflamatdrias ndo esteroidais (AINEs), bem como a presenc¢a de esofagite, gastrite, ou refluxo
gastroesofagico aumenta o risco de sangramento gastrointestinal. A administragdo de um inibidor de
bomba de protén pode ser considerada para a preven¢do do sangramento gastrointestinal.

O risco de sangramento pode ser aumentado em pacientes tratados concomitantemente com inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) ou inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e da



noradrenalina (ISRSN).

Pradaxa® é contra-indicado em:

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

¢ Insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), pois ndo ha dados que apoiam o uso
nestes pacientes.

e Manifestacdes hemorragicas, pacientes com diateses hemorragicas, ou pacientes com
comprometimento espontaneo ou farmacoldgico da hemostasia.

e Lesdo de 6rgios com risco de sangramento significativo, inclusive acidente vascular cerebral
hemorragico nos ultimos seis meses.

e (Cateter implantado no canal medular ou epidural e durante a primeira hora ap6s sua remogao

e Tratamento concomitante com cetoconazol sistémico.

A estreita vigilancia clinica (procura de sinais de sangramento ou de anemia) ¢ recomendada durante todo
o periodo de tratamento, especialmente se os fatores de risco sdo combinados. O ajuste de dose deve ser
decidido a critério do médico, ap6s uma avaliagdo da relagdo entre risco e beneficio para um paciente
individual.

Manejo do risco de sangramento
A fim de reduzir o risco de sangramento, as seguintes recomendagdes devem ser consideradas:

o Certifique-se que seus pacientes conhecem os sinais ¢ sintomas de sangramento ¢ quando devem
procurar atendimento médico.

e Antes do inicio do tratamento com Pradaxa®, a fungo renal deve ser avaliada através do calculo do
clearance de creatinina para excluir os pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance < 30
mL/min).

e A fungdo renal deve ser reavaliada durante o tratamento com Pradaxa® quando hé uma suspeita de
declinio da fun¢do renal ou deterioragdo (por exemplo, fungdo renal flutuante, uso de diuréticos,
hipovolemia, etc).

e Para pacientes > 75 anos de idade ou com insuficiéncia renal, a fungao renal deve ser reavaliada pelo
menos 1 (uma) vez ao ano.

e Como os valores isolados de creatinina sérica ndo sdo suficientes (na maioria das vezes) para uma
avaliagdo precisa da fungdo renal, o clearance de creatinina deve ser determinado.

Um teste de coagulagdo pode ajudar a identificar os pacientes com risco aumentado de sangramento
causado por exposi¢io excessiva ao Pradaxa®. Quando ¢ identificada uma exposigdo excessiva ao
Pradaxa® em pacientes com risco elevado de sangramento, a dose de 220 mg, administrada como uma
capsula de 110 mg duas vezes por dia, ¢ recomendada. Quando ocorrer um sangramento clinicamente
relevante, o tratamento deve ser interrompido.

Os pacientes com 80 anos ou mais devem ser tratados com uma dose diaria de 220 mg administrada
oralmente com céapsulas de 110 mg duas vezes ao dia.

Avaliacéo da atividade anticoagulante

O Pradaxa®, em geral, ndo requerer um acompanhamento anticoagulante de rotina. No entanto, a medigao
da anticoagulagdo relacionada a dabigatrana pode ser 1til para identificar um possivel aumento do risco
de sangramento. Nota-se que o teste de RNI ndo ¢ confiavel em pacientes em tratamento com Pradaxa® e
elevacgdes falso - positivas do RNI foram relatadas. Portanto os testes RNI ndo devem ser realizados. O



tempo de trombina diluido (TTd), tempo de coagulacdo ecarina (ECT) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) podem fornecer informagdes uteis, mas os testes ndo sdo padronizados, ¢ os resultados
devem ser interpretados com cautela.

A tabela a seguir mostra os limiares dos testes de coagulag@o na calha que podem ser associados com um
risco aumentado de sangramento.

Indicacéo
Teste (valor na calha) Prevengdo de eventos trombo Prevengdo de AVC e embolia
embolicos venosos sistémica
TTd [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x-vezes acima do limite normal] Sem dados >3
TTPA [x-vezes acima do limite normal] >1.3 >2
RNI Nao deve ser realizado Nao deve ser realizado

Manejo do sangramento em pacientes tratados com Pradaxa®
Em pacientes tratados com Pradaxa® que desenvolvem um sangramento, as mesmas medidas gerais
devem ser aplicadas como com todos os anticoagulantes:

e  Ajustar a dose de Pradaxa” ou descontinuar o tratamento se necessario,

e  Corrigir a fonte do sangramento,

e  Manter a diurese adequada antes do inicio do tratamento padrao:

0 Hemostasia cirurgica;

0 Reposicdo de volume (por exemplo, concentrado de hemaécias, plasma fresco congelado);

0 Considerar a aplicagdo dos concentrados de fatores, por exemplo, Concentrado de
Complexo Protrombinico (CCP) ou Fator VII (alguns resultados pré-clinicos apoiam, mas
ha limitadas evidéncias clinicas disponiveis);

0 Considerar concentrados de plaquetas: o uso pode ser considerado se a trombocitopenia
esta presente ou se inibidores plaquetérios de longa a¢do (ex. aspirina, clopidogrel) foram
administrados;

e FEliminagdo de dabigatrana por hemodialise, hemoperfusdo constantes ou filtragdo de carvao
ativado em caso de emergéncia (no entanto, para esta abordagem ndo ha experiéncia clinica
prévia).

A seguranga e eficacia do Pradaxa® foram amplamente estudados em um estudo clinico global, fase III,
PROBE (prospectivo, randomizado, aberto com avaliagdo cega do desfecho final) com mais de 18.000
pacientes (Estudo RE-LY, 2009). O estudo RE-LY demonstrou que o etexilato de dabigatrana, na dose de
110 mg duas vezes ao dia, € ndo- inferior a varfarina na prevengdo de AVC e eventos embolicos
sistémicos em pacientes com fibrilagdo atrial, com o risco reduzido de sangramentos maiores € menores
em comparacdo com a varfarina.

A dose de 150 mg duas vezes ao dia reduz significativamente o risco de AVC isquémico e hemorragico,
morte vascular, sangramento intracerebral, sangramentos totais e com risco a vida em comparagdo com a
varfarina, com taxas semelhantes de sangramentos maiores.

Em outubro de 2010, Pradaxa®™ obteve a autorizagdo de comercializagdo nos EUA para a prevengao de
AVC, embolia sistémica e redu¢do de mortalidade vascular em pacientes adultos com fibrilagdo atrial.
Desde entdo, o FDA (Food and Drug Administration) tem acompanhado de perto a taxa de eventos
adversos associados com o tratamento com Pradaxa®.

Em margo de 2008 e em agosto de 2011, o Pradaxa® obteve a autorizacdo de comercializagdo na Unido
Européia para “prevengdo de eventos tromboembolicos venosos em pacientes adultos que foram



submetidos a cirurgia ortopédica eletiva” e para “prevencdo de AVC, embolia sistémica e redugao de
mortalidade vascular em pacientes adultos com fibrilagdo atrial”. Recentemente em outubro de 2012 o
Comité para Produtos Medicinais para Uso Humano da Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA)
adotou uma opinido positiva para a renovagdo da autorizagdo da comercializagdo do Pradaxa® e re-
confirmou que o balango entre beneficio-risco continua positivo.

Em 02 de novembro de 2012, o FDA apresentou os resultados de uma analise sobre o risco de
sangramentos graves associadas ao uso dos anticoagulantes (‘afinadores do sangue’) Pradaxa” e varfarina
(Coumadin e genéricos). Essa avaliagdo foi feita com base nas informagdes recebidas de seguradoras e
dados administrativos obtidos de uma iniciativa sentinela (piloto) do FDA e investigou de perto as taxas
reais de hemorragias gastrointestinais e intracranianas nos novos usuérios de Pradaxa® em comparagio
com o0s novos usuarios de varfarina no cenario pést-comercializagdo. Os resultados desta avaliacao
indicam que as taxas de sangramento associadas a nova utilizagio de Pradaxa® ndo parecem ser mais
elevadas do que as taxas de sangramento associadas com a nova utilizagdo de varfarina, o que ¢
consistente com as observacoes do estudo RE-LY.

Boehringer Ingelheim constantemente acompanha de perto o perfil de seguranca de todos os seus
produtos, incluindo o Pradaxa”™. Em colaboragdo com as autoridades sanitérias, a Boehringer Ingelheim se
esforga para que a bula do produto reflita adequadamente os riscos e beneficios de todos os seus produtos.

Para obter informagdes médicas adicionais sobre o Pradaxa”, por favor, entre em contato com o Servigo
de Atendimento ao Cliente 0800 701 6633 da Boehringer Ingelheim.
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