
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-109987609-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-109987609-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

             CONSIDERANDO:

           Que por las presentes actuaciones la firma BOHERINGER INGELHEIM S.A. solicita la 
aprobación de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la 
Especialidad Medicinal denominada PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO, Forma farmacéutica y 
concentración: CÁPSULAS / DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg, 110 mg y 150 mg; aprobada por 
Certificado Nº 54700.

             Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, 
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

           Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

           Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus 
modificatorios.

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma BOHERINGER INGELHEIM S.A.  propietaria de la 
Especialidad Medicinal denominada PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO, Forma farmacéutica y 
concentración: CÁPSULAS / DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg, 110 mg y 150 mg; el nuevo 
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-07481661-APN-DERM#ANMAT; e 
información para el paciente obrante en el documento IF-2020-07481926-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 54700, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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INFORMACION AL PROFESIONAL

PRADAXA@
oeerorrRÁx ETEXTLATo
Cápsulas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

couposrcróH
Concentración 75 mg:
Cada cápsula cont¡ene:
Dabigatrán etex¡lato mesilato 86,48 mg (correspondiente a dabigafán etexilato 75 mg)
Exc¡pientes (Goma Arábiga, Acido Tartárico grueso, Acido Tartárico en polvo, Acido Tartárico
cr¡stalino, H¡promelosa, D¡met¡cona, Talco, Hidroxipropilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p

Concentrac¡ón 110 mg:
Cada cápsula contiene:
Dabigatrán etex¡lato mesilato 126,83 mg (correspond¡ente e dabigatrán etexilato 1 10 mg).
Excipientes (Goma Arábiga, Acido Tartárico grueso, Acido Tartárico en polvo, Acido Tartárióo
cr¡stalino, Hipromelosa, Dimeticona, Talco, Hidroxipropilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p.

Concentración 150 mg:
Cada cápsula contiene:
Dabigetrán etexilato mesilato 172,95 mg (correspondiente a dabigatrán etex¡lato 150 mg).
Excipientes (Goma Arábiga, Acido Tarlárico grueso, Acido Tartárico en polvo, Acido Tartárico
cr¡stalino, Hipromelosa, D¡met¡cona, Talco, Hidrox¡propilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p

ACGIÓN TERAPÉUTIGA
Anticoagulante.
GODIGO ATC: B01AE07

o INDICACIONES

Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes sometidos a cirugía
ortopédica mayor.

Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia s¡stém¡ca y reducción de la
mortal¡dad vascular en pac¡entes con fibr¡lac¡ón eur¡cular.

Tratam¡ento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embol¡a pulmonar (EP) aguda
y prevenc¡ón de la muerte relacionada.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relac¡onada.
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ecclót'¡ renuecolóolca
Modo de acción
Dabigatrán etexilato es una molécula pequeña de pro.fármaco que no tiene actividad
farmacológica. Luego de la adm¡nistrac¡ón oral, dabigatrán etexilato se absorbe rápidamente y
se convierte a dabigatrán por med¡o de la hidrólisis catalizada por esterasas en el plasma y el
hfgado. Dabigatrán es un potente ¡nhib¡dor directo de la trombina, competitivo, reversible y es el
principal principio activo en plasma,
Farmacodinam¡a
Dado que la tromb¡na (proteasa de serina) permite la convers¡ón de fibrinógeno en fibrina durante
la cascada de la coagulac¡ón, su inhib¡c¡ón previene el desarrollo de trombos. Dabigatrán también
inhibe a la tromb¡na libre, a la tromb¡na unide a la fibr¡na y a la agregación plaquetaria inducida
por trombina.
Los estudios en animales in-vivo y ex-vivo demoslraron la ef¡cac¡a ant¡trombótica y la activ¡dad
ant¡coagulente de dabigatrán luego de la adm¡n¡strac¡ón intravenosa y de dabigatrán etexilato
luego de la administración oral en varios modelos animales de trombosis.

Existe una estrecha correlación entre la concentración plasmát¡ce de dabigafán y el grado de
efecto anlicoagulante. Dabigatrán prolonga el tiempo parcial de la tromboplastina activada
(aPTT), el t¡empo de coagulación con ecarina (TCE) y el tiempo de trombina (TT).

Estas pruebas no están estandarizadas y no son adecuadas por sí m¡smas para la med¡c¡ón de
la activ¡dad ant¡coagulante. Sin embargo, en pacientes con sangrado activo, el aPTT puede
ayudar a determinar la existencia de un exceso de la actividad anticoagulante cuando está
francamente prolongado.
El TT exhibe una relación lineal con las concentraciones plasmátices de dabigatrán y por su alta
sensibilidad puede ut¡lizarse para conocer si ex¡ste alguna concentrac¡ón presente del mismo.
S¡n embargo, como los reaclivos de laboratorio utilizados para su determ¡nación no se
encuentran estandar¡zados, la utilidad clín¡ca del método aún no ha sido establecida.
El TCE presenta relac¡ón l¡neal con las concentrac¡ones plasmáticas de la droga con adecuada
sensibilidad y precisión, sin embargo, debido a la falta de estandar¡zación del método, la utilidad
clin¡ca aún no ha sido establecida.

Ensayos clínicos en orevención primaria de tromboembolismo venoso (TEV) lueoo de ciruoía
mavor de reemDlazo art¡cular:

En 2 ensayos extensos, con asigneción aleator¡a, de grupos paralelos, doble ciego,
confirmator¡os de dosis, pacientes somet¡dos a cirugía electiva ortopédica mayor (uno para
cirugía de reemplazo de rod¡lla y uno para c¡rugía de reemplazo de cadera) recibieron dabigatrán
etex¡lato 75 mg o I 10 mg dentro de I - 4 horas después de la cirugía, segu¡do de 150 o 220 mg
una vez al día poster¡ormenle, habiendo asegurado la hemostas¡a, o enoxaparina 40 mg en el
día previo a la c¡rugia y luego una vez al día.
En el ensayo RE-MODEL (reemplazo de rodilla) el tratamiento fue de 6 - '10 días y en el ensayo
RE-NOVATE (reemplazo de cadera) de 28 - 35 días. Se trataron números totales de 2076
pac¡entes (rod¡lla) y 3494 (cadera) respectivamente,

Los resultados del estudio de rodilla (RE-MODEL) con respeclo al parámelro de evaluación
primario, tromboembolismo venoso (TEV) total ¡ncluyendo el asintomático, más la mortalidad por
cualqu¡er causa, mostraron que el efecto antitrombótico de ambas dosis de dab¡gatrán etexileto
fue estadísticamente no inferior al de enoxaparina.

2019 Bo€hringer lngelheim, Arg€ntina
Todos los derethos reservados
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Asimismo, el TEV total ¡ncluyendo el asintomático y la mortalidad por cualquier causa,
constituyeron el parámetro de evaluación pr¡mario para el estudio de cadera (RE-NOVATE).
Nuevamente dabigatrán etexilato con ambas dosis una vez al día fue estadist¡camente no infer¡or
a enoxaparina 40 mg diarios.

Además, en un terc¡o de los grupos paralelos, doble c¡ego, de asignación aleatoria, del estudio
(RE-MOBILIZE), de pacientes somet¡dos a cirugfa total de rodilla que ¡ecibieron dabigatrán
etex¡lato 75 mg o 110 mg dentro de 6 - 12 horas después de la cirugía seguido de 150 mg y 220
mg una vez al día posteriormente. La duración del tratam¡ento fue de 12-15 días. En total, 2.615
pacientes fueron asrgnados aleatoriamente y 2596 fueron tratados, La comparación de dos¡s de
enoxaparina fue de 30 mg dos veces al día según lo ind¡cado en el prospecto para los Estados
Unidos. En el estudio RE-MOBILIZE la no inferioridad no ha sido establecida. No hubo diferencies
estadíst¡camente significativas en el sangrado entre Ios comparadores.

Además dabigatrán se evaluó en un estudio con asignación aleatoria, de grupos paralelos, doble
ciego, de Fase ll, controlado con placebo, realizado en pac¡entes japoneses en donde dabigatrán
etexilato 1 10 mg, 1 50 mg y 22O mg se adm¡n¡stró al día s¡gu¡ente luego de cirugía elect¡va de
reemplazo total de rodillá . El estudio ¡eponés demostró una clara relación dosis-respuesta para
la eficacia del dabigatrán y del placebo, en el perf¡l de sangredo.

En los estudios RE-MODEL y RE-NOVATE, la asignación aleatoria de la med¡cación fue
rcalizada antes de la cirugia, y en el estudio RE-MOBILIZE y el estudio Japonés, controlado
contra placebo, la asignación aleatoria de la medicación se realizó después de Ia cirugía. Esto
es de relevanc¡e especialmente en la evaluac¡ón de segur¡dad de estos estudios. Por esta razón,
los estudios se agrupan en asignación aleatoria pre y post cirugia (Ver Efectos colaterales -
Tabla 2).

Los datos del parámeüo de TEV mayor y la mortal¡dad relacionada a TEV y Ios parámetros de
sangrado mayor adjud¡cados se muestran en la Tabla 1 a cont¡nuac¡ón. Los TEV se definieron
como los incidentes compuestos de trombos¡s venosa profunda y embolia pulmonar.

Tabla 1 : Análisis de TEV mayor y mortal¡dad relacionada a TEV durante el período de tratam¡ento
en los estud¡os de ta ica RE-MODEL RE-NOVATE

2019 Boehrin8er Ingelheim, Argentina
Todos los derechos reservados
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o Estudio Dabigatrán etexilato
220 mq

Dabigatrán etex¡lato
150 mg

Enoxapar¡na
40 mq

RE-NOVATE (cadera)1
N 888 917
lncidencias (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)
Diferenc¡as de riesgo
vs. enoxaparina (o/o)

- 0,8 0,4

tc95% - 2.5, 0.8 - 1.5,2.2
Riesgo relativo sobre
enoxapaflna 0,78

lC 950/0 o.48, 1.27 0.70, 1.70
RE-MODEL (rodilla)1
N 506 511
lncidencias (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)

909

1,09
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Ensavos clín¡cos oara la orevención de ACV v embolia sistémica en pacientes con fibrilación

T)RI';INAI,

m)

o

Diferencias de riesgo
versus enoxapar¡na
(o/o\

- 1,0 0,3

tc95% - 3.1, 1.2 -2.0, 2,6
Riesgo relativo sobre
enoxaparina

0,73 1,08

lC 95o/o 0.36, 1.47 0.58, 2.01
RE-MOBILIZE (rodilla)'? Enoxaparina

60 mg
618 656 668

lncidencias (%) 21 (3.4) 20 (3.0) 15 (2.2)
Diferencias de riesgo
versus enoxapar¡na
(o/o')

1.2 0.8

lC 95 o/o G0.7, 3.0) (-0.9,2.5)
R¡esgo relat¡vo sobre
enoxaparina

1 5 I 1.36

tc95% (0.79,2.91) (0.70, 2.63)
Estudio Japonés de rodilla 2

Placebo
N 102 113 104
lncidencias (o/o) 0 2(1 8) 6 (5.8)
D¡ferencias de r¡esgo
versus placebo (o/o) -58 -4.0

lC 95 o/o (-10.3, -1.3) (-9.1,1.1)
1 eslud¡os con asignación aleatoria pre-operatoria

estud¡os con asignación aleatoria post-operatoria

o

auricular:

La prueba clínica de la eficacia de dabigatrán etex¡lato surge del estudio RE-LY (por sus siglas
en ¡nglés que s¡flnif¡can Evaluación Aleator¡zada de tratamiento anticoagulante a largo plazo) un
estudio de grupos paralelos, aleatorizado, multinacional, multicéntr¡co, con la adm¡n¡strac¡ón de
dosis ciegas de dabigatrán etex¡lato (110 mg dos veces al día y 150 mg dos veces al día) en
comparación con warfarina admin¡strada en forma abierta en pacientes con fibrilac¡ón auricular
de moderado a alto riesgo de ACV o embolia sistémica. El objetivo primario de este estudio fue
determinar si dabigatrán fue no inferior a warfarina en la reducción de la ocurrenc¡a del punto
f¡nal compuesto, ACV y eventos de embol¡a sistém¡ca (EES).
En el estudio RE-LY, un total de 18113 pac¡entes fueron aleatorizados, con una edad promedio
de 71,5 años y un promedio CHADSzde2.l.La población tenía aproximadamente proporciones
iguales de pac¡entes con CHADSz 1 , 2 y >3. La poblac¡ón fue 64010 mascul¡na, 70yo caucás¡ca y
16% as¡ática. RE-LY tuvo un tratam¡ento promedio de 20 meses con dab¡gatrán etex¡lato
administrado como dos¡s fija sin monitoreo de coagulación. Además de la f¡br¡lac¡ón aur¡cular
(FA) no valvular documentada, por ejemplo FA pers¡stente o paroxística, los pacientes tuvieron
uno de los s¡guientes factores de riesgo de ACV:

ACV previo, accidente isquém¡co trans¡torio, o embolia sistémica

20 I 9 Boehringer lngelheim, Argentina.
Todos los derechos reservadoo
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. Fracción de eyección ventricular ¡zquierda <40 o/o

o lnsuf¡c¡encia cardíaca s¡ntomática > NYHA Clase 2
. Edad ¿ 75 años
. Edad > 65 años asociada con: d¡abetes mell¡tus, enfermedad c¡ronaria o hipertensión

Las enfermedades crncom¡tantes de pacientes de este ensayo incluyeron hipertensión 79ol0,
d¡abetes 23o/o, y enlerñedad coronar¡a 28%. El50Yo de la población de pacientes era virgen de
tratam¡ento previo con antagonista de v¡lamina K, defin¡do como menos de 2 meses de
exposic¡ón en toda su vida. El32o/o de la población nunca habia s¡do expuesto a un antagonista
de vitamina K. Para esos pacientes aleatorizados a warfarina, el tiempo en rango terapéutico
(RlN 2,0 a 3,0) para el ensayo fue en promedio 67%.

Los medicamentos concomitantes incluyeron AAS (el 25olo de los sujetos la usaron por lo menos
el 50% del tiempo del estudio), clopidogrel (3.6%), AAs+clopidogrel (2%), AINEs (6.3%), beta-
bloqueantes (63.4olo), diuráicos (53.9olo), estatinas (46.4%), inhibidores ECA (44.6Yo),
bloqueantes de los receptores de la angiotensina (26.1%), hipoglucemiantes orales (17.5%),
insulina (5.2%), digoxina (29.4%), amiodarona (11.3%), dilt¡azem (8.9%), verapamilo (5.4olo), e
¡nh¡bidores de la bomba de protones (17.8%).
Para el punto final primario, ACV y embolia sistémica, no se ident¡f¡có n¡ngún subgrupo (por
e¡emplo, edad, peso, género, func¡ón renal, etn¡c¡dad, etc.) con un riesgo relativo diferente al de
warfarina.

Este estudio demostró que dab¡gatrán etex¡lato, en una dosis de 1'10 mg dos veces por día, no
es inferior a warfarina en la prevención de ACV y embol¡a sistémica en sujelos con f¡brilación
auricular, con un riesgo reducido de hemorragia intracraneal y sangrado general. La dosis más
alta de 150 mg dos veces por dfa reduce significat¡vamente el riesgo de ACV isquémico y
hemorrágico, la muerte vascular, hemorrag¡a intracraneal y sangrado total en comparación con
wafarina. La dosis más bqa de dab¡gatrán t¡ene un riesgo s¡gnificativamente más bajo de
sangrado mayor en comparac¡ón con la warfar¡na.

Gráfico I y tablás 2 - 6 muestran los detalles de los resultados claves:

Tabla 2: Análisis de la pr¡mera ocunencia de ACV o EES (punto final pr¡mario) durante el período
del estudio RE-LY (grupo aleatorizado)

DabigatÉn etex¡lato
150 mg dos veces al día

Dabigatrán etex¡lato
110 mg dos veces al
día

Warfarina

Suietos Aleatorizados 6076 6015
ACV y/o EES

lncidencias (o/o) 135 (1.12) 183 (1.54) 2O3 (1 .72\
Cociente de r¡esgo
sobre warfarina
(9s% lc)

0.65 (0.52 - 0.81) 0.89 (0.73- 1,09)

Superioridad
valor p

de p =0,0001 p = 0.2721

o/o se refiere al promed¡o de eventos anuales

2019 Boehringer lngelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados

Page 5 of60

ORIGINAL

m)

o

o

6022

IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 11 de 394



IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 12 de 394



ORIGINAI,

m)
Boehringer
Ingelheim

0. ú1

ql

I L1J

t, I;

o

L, I; t_l

0t§9 ,2 l: t8 ?t 21

Time f¡om randomization (months)

71 t0 !t J6 3t

Gráfico 1: Curva estimada de tiempo (Kaplan-Meier) hasta el primer ACV o embol¡a s¡stém¡ca
Estimated cumulative probabil¡ty: probabilidad acumulada est¡mada
T¡me from random¡zat¡on (months): tiempo desde la random¡zación (meses)

Tabla 3: Análisis de primera ocurrenc¡a de ACV isquémico o hemonágico durante el periodo de
estud¡o del RE-LY (grupo aleatorizado)

o

2019 Bo€hringer Ingelheirn, Argentina.
Todos los derechos reservados
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Warfarin

Dabigaban €lcxilate

150 ng bid

i f,hbieatran ctexilat

I l0 mg bid

Dabigatrán etexilato
150 mg dos veces al dÍa

Dabigatrán etex¡lato
I l0 mg dos veces al
dia

Werferina

Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022
ACV

lncidenc¡as (%) 123 (1.02) 171 (1.44\ 187 (r.59)
Coc¡ente de r¡esgo
vs. warfarina (95%
tc)

0,64 (0.51 - 0.81) 0.91 (0.74 - 1.12)

valor p 0.0001 0.3553
EES

lncidencias (%) 13 (0.11) 15 (0.13) 21 (0.18)
Coc¡ente de riesgo
vs. warfarina (95%
tc)

0.61 (0.30 - 1.21) 0,71 (0.37 - 1.38)
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% se refiere al promed¡o de eventos anuales

Tabla 4: Anál¡s¡s de sobrev¡da cardiovascular y por todas las causas durante el período de
estud¡o del RE-LY (grupo aleatorizado)

% se refiere al promedio de eventos anuales

Se evaluó y se presenló como parte de la Tabla 5, el beneficio clinico neto (BCN) medido por el
punto f¡nal clínico compuesto no ponderado de ACV, embolia s¡stém¡ca, embolia pulmonar,
¡nfarto agudo al m¡ocard¡o, muerte por causa vascular, y sangrados mayores, El promedio de
eventos anuales para los grupos de dab¡gatrán etexilato fue más ba¡o en comparac¡ón con el
grupo de warfarina. La reducción de riesgos para el punto final compuesto fue de 8% y 1Oo/o para
los grupos de tratamiento de dabigatrán etexilato I l0 mg dos veces al día y 150 mg dos veces
al día. Otros factores evaluados ¡ncluyeron todas las hospitalizac¡ones, las que estadíst¡camente
fueron menores con dabigatrán etexilato 110 mg dos veces al día en comparación con warfarina
(7% reducción de r¡esgo, lC 95% 0.87, 0.99, p=9.621¡.
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valor p 0.1582 0.3099
ACV isquémico

lncidencias (o/o) 104 (0.86) 152 (1 .28\ 134 (1 14\
Coc¡ente de riesgo
vs. warfarina (95%
tc)

0.76 (0.59 - 0.98) 1.13 (0.89 - 1 .42)

valor p 0.035'1 0.3138
ACV hemonáoico

lncidencias (%) 12 (0.10) 14 (0.r2) 45 (0.38)
Cociente de riesgo
vs. warfarina (95%
tc)

0.26 (0.14 - 0.49) 0.31 (0.17 - 0.56)

valor p <0.000'l 0.0001

Dabigatrán etex¡lato ,l50

mg dos veces al día
Dab¡gatrán etex¡lato
110 mg dos veces al
día

Warfarina

Suietos aleatorizados 6076 6015 6022
Mortalidad
ca usa

por toda

lncidencias (%) 438 (3.64) 446 (3.75) 487 (4.13\
Coc¡ente de riesgo
vs. warfarina (95%
tc)

0.88 (0.77 - r.00) 0.91 (0.80 - r.03)

valor p 0.0517 0. r 308
Mortalidad vascular

Incidencias (%) 274 (2.28\ 289 (2.431 317 (2.69)
Cociente de riesgo
vs. warfarina (95%
tc)

0.85 (0,72 - 0.99) 0.90 (0.77 - r.06)

valor p 0.0430 0.2081
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Tabla 5: Otras Medidas Evaluadas

Tabla 6 Análisis de función hepática

En el estudio RE-LY ocurrieron anormalidades de los análisis de la función hepática con una
inc¡dencia comparable o más beja con dabigatrán etexilato vs pacientes tratados con warfarina.

m)

o

o

Dabigatrán Dabigatrán Warfarina
etex¡lato 159 .9 

"t"*¡lrto 
I t 0 mgN (%)

dos veces al día dos veces al día

N (%) N (%)

Dabigatrán etexilato
150 mg dos veces al
día

Dabigatrán etexilato
1 10 mg dos veces al
día

Warfarina

Suietos aleatorizados 6076 6015 6022
ACV/EES/muerte
lncidencias (%) 520 (4.32) 577 (4 85) 613 (5.20)

Cociente de riesgo vs
warfarina (95% lC)

0.83 (0.74 - 0.93) 0.93 (0.83 - 1.04)

Valor p 0_0015 o.2206
ACV/EES/EP/lM/muerte/
sangrado importante (BCN)
lncidencias (o/o) 850 (7.06) 863 (7,25) 925 (7.Ul

Cociente de riesgo vs
warfarina (95%lC)

0.90 (0.82 - 0.99) 0.92 (0.84 - 1 .02)

Valor p 0.0287 0.0849
Embolia pulmonar
lncidencia (o/o) 18 (0.15) 14 (0.12) 12 (0.r0)

Cocienle de riesgo vs
warfarina (95%lC)

1.41 (0.7r - 3.06) 1.16 (0.54 - 2.51)

Valor p 0.2980 0.7076
Infarto de miocardio

Incidencias (o/o) 97 (0.8r) 98 (0.82) 7s (0 64)
Cociente de riesgo vs.
Warfarina (95%lC)

1.27 (0.94 - 1.71) 1.29 (0.96 - 1.7s)

Valor p 0.1240 0.0929

Total tratado
ALToAST>3XLNS
ALToAST>SxLNS

2019 Bo€hrinEer Ineelheim, Argentina.
Todos los derechos res€rv¡dos
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6059 (r00.0)
106 (1.7)
45 (0.7)

s983 (r00.0)
1 18 (2.0)
36 (0,6)

5998 (100.0)
125 (2.1)
50 (0.8)
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Dabigatrán
etexilato 150 mg
dos veces al día

N (%)

Dabigatrán Warfarina
etexilato 1 10 mgN (o/o)

dos veces al día
N (%)

ALToAST>3xLN
+ B¡lirrubina >2xLNS

14 (0.2) 11 (0.2) 21(0.4)

a

El estud¡o de extensión de RE-LY (RELY-ABLE) brindó información adicional de seguridad para
un amplio grupo de pacientes que continuaron con la m¡sma dosis de dabigatrán etex¡lato que
les fue asignada en el estud¡o RE-LY. Los pac¡entes eran elegibles para el estudio RELY-ABLE
si no habían discontinuado permanentemente la med¡cac¡ón de estudio al momento de rcalizar
la v¡sita f¡nal de RE-LY. Los pac¡entes enrolados cont¡nuaron rec¡b¡endo la misma dosis doble -
c¡ego de dabigatrán etexilato asignada aleatoriamente en RE-LY, por hasta 43 meses de
segu¡m¡ento luego de conclu¡do RE-LY (segu¡miento promed¡o total RE-LY + RELY-ABLE, 4.5
años), Se enrolaron 5897 pacientes, representando el 49% de los pac¡entes or¡g¡nalmente
aleator¡zados a recibrr dabigatrán etexilato en el estud¡o RE-LY y el 86% del total de pac¡entes
elegibles para el estudio RELY-ABLE.
Durante los 2 años y med¡o de tratamiento adicional en RELY-ABLE, y con hasta 6 años de
exposición máxima (exposic¡ón total en RELY + RELY-ABLE), se confirmó el perfil de seguridad
a largo plazo para ambas dosis de dabigatrán etex¡lato. No se observaron nuevos hallazgos de
seguridad.

Las tasas de eventos observades, incluyendo sengrado meyor y otros eventos de sangrado
fueron consistentes con los hallazgos en RE-LY.

Además del estudio RE-LY, un estudio no intervencionista internac¡onal (GLORIA-AF), recopiló
prospectivamente (en su segunda fase) datos de segur¡dad y eficec¡a en pacientes con
diagnóstico reciente de fibr¡lación auricular no valvular tratados con dabigatrán etexilato en un
entorno real. El estudio incluyó 4859 pacientes tratados con debigetrán etexilato (dos¡ficac¡ón
según la práctica clínica local y el rótulo local; 55 o/o tratados con 150 mg 2 veces al día,43 o/o

tratados con 110 rng dos veces al dfa, 2 % tratados con 75 mg dos veces el dia). A los pac¡entes
se les hizo un seguim¡ento durante 2 años- Los valores med¡os de los puntajes CHADSz y HAS-
BLED fueron 1,9 y 1,2, respect¡vamente, en comparación con un valor medio de los puntajes
CHADS, y HAS-BLED de 2,1 y 1,3 en el estudio RE-LY, respectivamente. El tiempo promedio
de segu¡m¡ento durante el tratamiento fue de 18,3 meses. Se produ¡o sangrado importante en
0,97 por 100 pacientes-año. Se ¡nformó sangrado potencialmente fatal en 0,46 por 100 pacientes-
año, hemorragia intracraneana en 0,'17 por 100 pacientes-año, y sangrado gastrointest¡nal en
0,60 por 100 pac¡entes-año. Se presentó accidente cerebrovascular en 0,65 por 100 pacientes-
año. Asimismo, en un estud¡o no ¡ntervencion¡sta [Greham DJ et al., Circulation. 2015'J31:157-
16,4] realizado en más de 134000 pacientes de edad avanzada con fibrilación auricular no
valvular en los Estados Unidos (que aportó más de 37500 pac¡entes-año de tiempo de
seguim¡ento durante el tratamiento) se asoc¡ó al deb¡getrán etex¡leto (84 % de pac¡entes lratados
con 150 mg dos veces al día, 16 % de pacientes tratados con 75 mg dos veces al día) con una
reducción estadísticamente significativa del riesgo de accidente cerebrovascular isquém¡co
(razón de r¡esgo 0,80; intervalo de confianza del 95 % lCl 0,67 - 0,96), de hemorragia

2019 Boehnnger lngelherm, Ar8en¡na
Todos 16 dereshos resen'ados
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intracraneana (razón de riesgo 0,34; lC 0,26 - 0,46) y de mortalidad (razón de riesgo 0,86; lC
0,77 - 0,96), y con un aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal
(razón de riesgo 1,28; lC 1,14 - 1,44) en comparación con la werfarina. No se observó una
diferencia significativa en el caso de sangrado ¡mportante (razón de riesgo 0,97; lC 0,88 - 1,07).

Estas observaciones en entornos reales resultan compatibles con el perfilde seguridad y eficacia
establecido para el dabigatrán etex¡lato en esta ¡nd¡cac¡ón.

lvlaneio de síntomas oastrointestinales

En un estud¡o explorator¡o se evaluó la ef¡cacia de dos estrategias de manejo de sintomas
gastrointestinales (SGl): la administración de Pradaxa dentro de los 30 minutos poster¡ores a una
de las comidas principales y el agregado de pantoprazol en un régimen de 40 mg diarios.
En total, n = 1067 pacientes tratados con Pradaxa ingresaron en el estudio; 117 pacientes
deserrollaron SGI y fueron aleator¡zados a uno de los dos tratam¡entos.
Ambas esfategias de manejo iniciales (la administración de Pradaxa luego de una com¡da y el
agregado de pantoprazol 40 mg diarios) brindaron un al¡vio completo de los SGI primarios en
más del 55 % de los pacienles que informaron SGI (administración de Pradaxa después de una
comida: 55,9 Yo; panloryazol: 67 ,2 Vo).

Como estrategia individual de manejo de los SGl, el agregado de pantoprazol en un régimen de
40 mg diarios perm¡tió una completa resoluc¡ón de los sintomas en el 67,2 % de los pacientes
luego de 4 semanas de tratamiento, en tanto que la administración
de Pradaxa tras una de las comidas princ¡pales se tradujo en la resolución completa de los
síntomas en el 55,9 o/o de los pacientes. Luego de 1 semana de tratamiento, se logró una
completa resoluc¡ón de los sfntomas en el 5'1,7 % de los pac¡entes que recibieron pantoprazol
frente a un 39,0 % en el caso de los pacientes que tomaron Pradaxa luego de una comida.
En los pacientes que al final¡zar las 4 semanas no tenían una respuesta completa a la estrategia
inicial debÍa ¡mplementarse además una estrategia alternativa (= estrategias combinedes)
durante 4 semanas más.
Se informó una efectividad completa o parcial luego de 4 semanas de las estralegias de manejo
combinadas (8 semanas, tratamiento total) en 12de 14 (85,7 %l pacientes que tomaron Pradaxa
después de una com¡da en la primera parte del estudio y en 12 de 15 (80,0 o/o) pacientes que
tomaron pantoprazol en la primera parte del estud¡o.
Ultimamente, 92 (78.6ok) pac¡entes (79 con efectiv¡dad completa y '13 con efect¡v¡dad perciel)
experimentaron resultados positivos usando las dos estrategias de manejo SGl. 45 en el grupo
de Pradaxa después de una comida (39 efect¡v¡dad completa + 6 efectividad parcial) y 47 en el
grupo pantoprazol (40 efectividad completa + 7 efectividad parcial).

Pac¡entes sometidos a ablación con catéter de la fibrilación auricular
Se llevó a cabo un estudio explorator¡o, aleatorizado, prospect¡vo, ab¡erto, mult¡céntr¡co con
adjudicación central y ciega de los criterios de valoración (RE-CIRCUIT) en 704 pacientes que
estaben bajo tratamiento ant¡coagulante estable. En el estudio se compararon 150 mg de
dab¡gatrán etexilato ininlerrumpido administrado dos veces al día con warfarina ajustada según
RIN en la ablación con catéter de la fibr¡lac¡ón aur¡cular persistenle o paroxistica. De los 704
pacienles enrolados, 317 fueron somet¡dos a ablación de la f¡brilac¡ón auricular sin interrumpir el
tratamiento con dabigatrán y 318 fueron sometidos a ablación de la fibrilación aur¡cular s¡n
interrump¡r el tratamienlo con warfarina. A todos los pac¡entes se les real¡zó una ecocardiografía
transesofág¡ca (ETE) antes de la ablación con catéter. El criterio de valoración primar¡o (sangrado
importante adjud¡cado de acuerdo con el cr¡ter¡o de la ISTH) se presentó en 5 (1,6 %) pacientes
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del grupo de dabigatrán etexilato y en 22 (6,9 %) pacientes del grupo de warfarina (diferencia de
r¡esgo -5,3 %; lC 95 % -8,4, -2,2: P=0,0009). No hubo n¡ngún evento de accidente
cerebrovascular/embolia sistémica/ataque ¡squémico transitorio (AlT) (criter¡o de valoreción
compuesto) en el grupo de dab¡gatrán etex¡lato, y hubo un evento (AlT) en el grupo de warfarina
desde el momento de la ablación y hasta 8 semanas post-ablación. La tasa de incidencia
compueste de MBE y de eventos de tromboembol¡a (acc¡dente cerebrovascular/embolia
sistémica/AlT) fue menor en el grupo de dabigatrán etexilato (5 [1,6 %l versus 23 17,2 o/ol

pacientes). En este estud¡o explorator¡o quedó demostrado que el dabigatrán etexilato estuvo
asociado con una reducción significativa desde el punto de vista estadÍst¡co y clínicamente
relevante de la tasa de MBE en comparac¡ón con la warfar¡na ajustada según RlN, y no hubo
d¡ferenc¡as en la incidencia de accidente cerebrovascular o de embolia s¡stémica en el contexto
de le ableción.

Pac¡entes oue fueron sometidos a una intervención coronar¡a oercutánea con colocación de sfent
Se llevó a cabo un estudio aleatorizado, prospectivo, abierto con adjud¡cac¡ón ciega de los
criterios de valoración (PROBE) (Fase lllb) para evaluar el tratam¡ento doble con dabigatrán
etexilato (l l0 mg o 150 mg dos veces al día) más clopidogrel o ticagrelor (antagonista del
receptor P2Yl2) versus el tralamienlo lriple con warfarina (ajustada a un RIN de 2,0 - 3,0) más
clop¡dogrel o ticagrelor y aspirina e¡ 2725 pacientes con fibrilación aur¡cular no valvuler
sometidos a una ICP con colocación de stenl (lCP RE-DUAL). Los pac¡entes fueron aleatorizados
al tratam¡ento doble con dabigatrán etexilato 110 mg 2 veces al día, al tratamiento doble con
dabigatrán etexilato 150 mg 2 veces al día o altratemiento triple con warfarina. Los pac¡entes de
edad avanzada que viven fuera de los Estados Unidos (>80 años de edad en todos los países,
>70 años de edad en Japón) fueron aleator¡zados al grupo de tratamiento doble con dab¡gatrán
etexilato 110 mg o al grupo de tratam¡ento tr¡ple con warfarina. El desenlace pr¡mario consist¡ó
en una combinación de sangrado mayor según la definición de la ISTH o en un evento de
sangrado no mayor, pero clínicamente relevante.

La ¡nc¡dencia del desenlace primar¡o ocunió en el 15,4 % (l5l pacientes) en el grupo de
tratamiento doble con dabigatrán etexilato 110 mg en comparac¡ón con 26,9 % (2O4 pacientes)
en el grupo de tratam¡ento triple con warfarina (HR 0,52; lC 95 % 0,42; 0,63; P<0,0001 para la
no inferioridad y P<0,0001 para la superioridad) y de 2O,2 % (1U pac¡entes) en el grupo de
fatamiento doble con dabigatrán etex¡lato 150 mg en comparación con 25,7 % (196 pacientes)
en el correspondiente grupo de tratam¡ento triple con warfarina (HR 0,72t lC 95 o/o 0,58; 0,88;
P<0,0001 para la no infer¡or¡dad y P=0,002 para la superioridad). Como parte del análisis
descriptivo, los eventos de sangrado mayor de la clas¡f¡cación del grupo de tromból¡sis en el
infarto de miocard¡o (Thrombolysis ln Myocardial lntarction, TlMl) fueron menores en ambos
grupos de tratamiento doble con dabigatrán etex¡lato que en el grupo de tratam¡ento triple con
warfarina: 14 eventos (1,4 o/o) en el grupo de tratamiento doble con dabigatrán etexilato 110 mg
en comparación con 37 eventos (3,8 %) en el grupo de tratam¡ento tr¡ple con warfarina (HR 0,37;
lC 95 % 0,20i 0,68; P=0,002) y 16 eventos (2,1 %) en el grupo de tratamiento doble con
dabigatrán etexilato ,l50 mg en comparación con 30 eventos (3,9 %) en el correspondiente grupo
de tratamiento tr¡ple con warfarina (HR 0,51; lC 95 o/" 0,28; 0,93; P=0,03). Ambos grupos de
tretamiento doble con dab¡gatrán etex¡lato presentaron tasas de hemorragia Intracraneana
menores que las del conespondiente grupo de tratamiento tr¡ple con warfarina: 3 eventos (0,3
7o) en el grupo de tratam¡ento doble con dabigatrán etexilato 110 mg en comparación con 10
eventos (1,0 %) en el grupo de tratamiento triple con warfarina (HR 0,30; lC 95 % 0,08; I ,07;
p=0,06) y I evento (0,1 o/o) en el grupo de tratam¡ento doble con dab¡gatrán etexilato 150 mg en
comparac¡ón con I eventos (1,0 o/o) en el conespondiente grupo de lratamiento triple con
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werfarina (HR 0,,l2; lC 95 o/o 0,02; 0,98; P=0,047). La ¡ncidenc¡a del desenlace de eficacia
compuesto de muerte, eventos tromboembólicos (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o embolia sistémica) o revascularización no planif¡cada en los dos grupos de
tratamiento doble con dab¡gatrán etexilato combinados fue no inferior a la del grupo de
tralamiento tr¡ple con warfarina (13,7 % versus 13,4 % respect¡vemente; HR I,04; lC 95%: 0,84;
1,29; P=0,0047 para la no inferioridad). No hubo diferencias estadísticas en los componentes
¡ndiv¡duales del desenlace de eficac¡a entre cualquiera de los grupos de tratamiento doble con
dabigatrán etexilato y el tratamiento tr¡ple con warfarina.

En este estudio quedó demostrado que el tratam¡ento doble con dabigatrán etexilato y un
antagon¡sta del receptor P2Y12, redujo significativamente el r¡esgo de sangrado versus el
tratamiento triple con warfarina, y fue no inferior para el desenlace compuesto de eventos
tromboemból¡cos , en pacientes con f¡brilac¡ón auricular sometidos a una ICP con colocación de
stenf.

Estudio3 clln¡cos pare la prevención del tromboembolismo en pacientes con prótes¡s de
válvulas cardíacas

Un estudio fase ll examinó el uso de dabigatrán etexilato y warfarina en un totalde 252 pacientes
con cirugía reciente de reemplazo de válvula cardiaca (es dec¡r durante la internación en el
hospital) y en pacientes que recibieron un reemplazo mecánico de válvula cardfaca hace más de
tres meses. En este estudio se observó un desbalance en eventos tromboembólicos y de
sangrados totales (principalmente menores), desfavorables para dabigafán etexilato. En los
pac¡entes de posloperatorio temprano, el sangrado mayor se manifestó predominantemente
como derrame pericárdico hemorrágico, específicamente en los pac¡enles que habfan
comenzado dabigatrán etexilato en forma temprana (ej. en el día 3) luego de la cirugía de
reemplazo valvular.

Estudios clínicos del tratamiento de la trombos¡s venosa profunda (TVP) y/o la embolia
pulmonar (EP) aguda y la prevención de la muerte relac¡onada:

La ev¡dencia clln¡ca obtenide a part¡r de dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
de grupos paralelos, replicados, RE-COVER y RE-COVER ll ha demostrado que dabigatrán
etexilato es un tratamiento seguro y efectivo para la TVP y/o la EP. En estos estudios se comparó
dab¡gatrán etexilato (150 mg dos veces al día) con warfarina (valor objetivo de RIN 2,0-3,0) en
pacientes con TVP y/o EP aguda. El objet¡vo primario de estos estudios fue determ¡nar si
dab¡gatrán era no inferior a la warfar¡na en la reducc¡ón de la ocunencia del criterio de valoración
primario, que fue el cr¡terio de valoración compuesto de TVP y/o EP sintomática recurrente y
muertes relac¡onadas dentro del período de tratam¡ento agudo de 6 meses.

En los estudios RE-COVER y RE-COVER ll combinados, un total de 5153 pacientes fueron
aleatorizados y 5107 de ellos recibieron lralamiento. Los eventos índ¡ce en el n¡vel basal fueron:
ryP -68,5 o/o, EP -22,2 ok, EP y TVP -9,1 %. Los factores de riesgo más frecuentes fueron
antecedentes de TVP ylo EP -21 ,5 o/o, c¡rugía/traumatismo -1 8,1 %, insuficiencia venosa -17 ,6 o/o

e inmovilización prolongada -14,6 o/o. Las ca¡acterísticas basales de los pacientes fueron: med¡a
de eded 54,8 años, sexo masculino 59,5 o/o, ¡aza caucásica 86,1 Yo, raza asiática 11 ,8 o/o, raza
negra 2,'1 7o. Las comorbilidades incluyeron: hipertensión 35,5 o/0, diabetes mellitus 9,0 o/0,

arter¡opatía coronaria 6,8 o/o y úlcera gástr¡ca o duodenal 4,1 %.
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La duración del tratam¡ento con la dosis fi¡a de dab¡gatrán fue 174,0 días s¡n mon¡toreo de la
coagulación. En el caso de los pacientes aleatorizados a warfarina, la med¡ana deltiempo dentro
del rango terapéutico (RlN 2,0 a 3,0) fue 60,6 %, Los medicamentos concomitantes ¡ncluyeron
vasodilatadores 28,5 o/0, reguladores del sistema renina-angiotensina 24,7 o/o, h¡pol¡pemiantes
19,1 %, betabloqueantes 14,8 %, bloqueadores del canal de calc¡o 9,7 yo, AINES 21,7 %, aspirina
9,2 %, ant¡plaquetarios 0,7 o/0, inhibidores de la P-gp 2,0 % (verapamilo -1,2 o/o y amiodarona -
o,4%).

Estos dos estudios en pacientes con TVP y/o EP aguda tratados inicialmente durante un mín¡mo
de 5 días con tratamiento parenleral (estudios RE-COVER y RE-COVER ll), demostraron que el
tratamiento con dabigatrán etexilato administrado en dosis de 150 mg dos veces al día era no
inferior ai tratam¡ento con warfarina (valores p para la no inferioridad: RE-COVER p < 0,0001,
RE-COVER ll p = 6,6garr. Los eventos de sangrado (ESG, ESG/ESCR y sangrado de cualquier
tipo)fueron s¡gnif icativamente más b4os en los pacientes que rec¡bieron dab¡gatrán etexilato 150
mg dos veces al día en comparación con aquellos que recib¡eron warfarina.

Gráfico 2: Tiempo hasta el primer evento adjudicado de TEV y muerte relacionada con TEV
hasta el f¡n del período postratam¡ento para el conjunto de datos combinados de RE-COVER y
RE-COVER II
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Est¡mated cumulat¡ve r¡sk: r¡esgo acumulado estimado
Time after randomization (days): tiempo luego de la randomización (dÍas)

Tabla 7: Anál¡s¡s de los cr¡terios de valoración de eficac¡a primarios y secundarios (TEV es un
criterio de valoración compuesto de TVP y/o EP) hasta el fin del período postratam¡ento para los
estudios RE-COVER y RE-COVER ll combinados
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Dabigatrán etexilato 150 mg Warfarina

RE.COVERY
RE-COVER
combinados
Pacientes, n (%) 2553 (100,0) 2554 (100,0)
TEV sintomática
recunente y muerte
relac¡onada con TEV

68 ( 2,7) 62 (2,4)

Razón de riesgo
versus warfarina 1,09

tc95% (0,77, 1,541
Criterios de valoración
de ef¡cacia
secundarios
TEV s¡ntomát¡ca
recunente y muertes
por todas las causas

109 (4,3) 104 (4,1)

rc95% 3,52- 5,13 3,34- 4,91
TVP sintomática 45 (1,8) 39 (1,5)
tc95% 1 ,29- 2,35 1,09-2,08
EP s¡ntomática 27 (1,1) 26 (1,0)
tc95% 0,70 -1,54 0,67- 1,49
Muertes relacionadas
con TEV 4 (0,2) 3 (0,1)

tc95% 0,04- 0,40 0,02- 0,34
Muertes por todas las
causas s1 (2,0) 52 (2,0)

rc95% 1,49-2,62 1 ,52- 2,66

O Otros parámetros evaluados

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevención de la mue¡te relacionada:
El ¡nfarto de miocard¡o se produjo con una frecuenc¡a baja en los cuatro estudios de TEV en
todos los grupos de tratam¡ento. La muerte de origen cardíaco se produio en un pac¡ente del
grupo de tratamienlo con warfarina.
En los tres estudios con control act¡vo, se informó una mayor incidencia de infarto de miocard¡o
en los pacientes que recibieron dabigatrán etexilato (20; 0,5 %) que en aquellos que recibieron
warfarina (5; 0,1 %).

En el estud¡o RE-SONATE, en el cual se comparó el dabigatrán etexilato frente a placebo, hubo
1 evento de infarto de miocard¡o en cada uno de los grupos de tratam¡ento, lo cual d¡o lugar a
lasas de infarto de miocardio con dabigatrán iguales a las observadas con el placebo.

Pruebas de func¡ón hepática
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embol¡a pulmonar (EP) aguda y
prevención de la mueñe relac¡onada:

En los estud¡os con control activo RE-COVER, RE-COVER lly RE-MEDY ocurrieron potenciales
anormalidades de las pruebas de función hepática, con una incidencia comparable o más baja
en los pacientes tratados con dabigatrán etexilato que en los pacientes tratados con warfarina.
En el estudio RE-SONATE, no hubo n¡nguna diferencia marcada entre los grupos de dabigatrán
y de placebo en lo que respecta a valores de pruebas de función hepática anormales
posiblemente significetivos desde el punto de vista clínico.

Esfudios clinicos de prevención de la trombos¡s venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar
(EP) recunente y Ia muefte relacionada:

La evidencia clín¡ca ha demostrado que el dabigatrán etex¡lato es un tratamiento seguro y
efectivo para la TVP y/o la EP recurrente. Se llevaron a cabo dos estud¡os aleatorizados, de
grupos paralelos, doble ciego, en pacientes prev¡amente tratados con terap¡a ant¡coagulante. En
el estudio RE-IVIEDY, un estudio con control de warfarina, se enrolaron pac¡entes que ya habían
sido tratados durante un lapso de 3 a 12 mes* y que necesitaban continuar con el tratam,ento
anticoagulante, y en el estudio RE-SONATE, un estudio con control de placebo, se enrolaron
pacientes que ya habían s¡do tratados durante 6 a l8 meses con inh¡b¡dores de la vitamina K.

El objetivo del estud¡o RE-MEDY fue comparar la seguridad y la eficacia del dabigatrán etexilato
oral (150 mg dos veces al día) frente a la warfarina (valor objetivo de RtN 2,0-3,0) para el
tratamiento prolongado y la prevención de Ia TVP ylo la EP s¡ntomática recurrenle. Un total de
2.866 pacientes fueron aleatorizados, y 2.856 de ellos recibieron tratam¡ento. Los eventos índ¡ce
en el n¡vel basalfueron: TVP -65,1 %, EP -23,,l %, EP y TVP -11,7 %. Las caracterfsticas basales
de los pacientes fueron: media de edad il,6 años, sexo mascul¡no 61,0 Vo, raza caucásica 90,1
yo, raza asiálica 7,9 o/o, raza negra 2,0 %. Las comorb¡l¡dades incluyeron hipertens¡ón 38,6 %,
diabetes mellitus 9,0 %, arteriopatía coronaria 7,2 % y úlcera gástrica o duodenal 3,8 o/0.

Medicamentos concomitantes: reguladores del sistema renina-ang¡otensina 27,9 Yo,

vasodilatadores 26,7 %, hipolipem¡antes 20,6 %, AINES 18,3 %, betabtoqueantes 16,3 %,
bloqueadores del canal de calcio 11,1 o/o, aspirinaT,T %, inhibidores delaP-lp2,7 oA (verapamilo
1 ,2 o/o y amiodarona 0,7 06l, antiplaquetarios 0,9 %. La duración del tratamiento con dab¡gatrán
etexilato fue de entre 6 y 36 meses (mediana -534,0 dias). En el caso de los pacientes
aleatorizados a warfarina, la mediana del tiempo dentro del rango terapéutico (RlN 2,0-3,0) fue
64,9 0k.

El estudio RE-MEDY demostró que el tratamiento con dabigatrán etex¡lato ,l50 mg dos veces al
día fue no inferior a la warfarina (p = O,OtSS para la no inferioridad), Los evenlos de sangrado
(ESG/ESCR; sangrado de cualquier tipo) fueron sign¡ficativamente más bajos en los pac¡entes
que recibieron dabigatrán etexilato en comparación con aquellos que recibieron warfarina.

Al ¡gual que lo observado en los estudios RE-COVER/RE-COVER ll comb¡nados, en el estudio
RE-MEDY el uso concomitante de inhibidores de la P{p fue informado por un número reducido
de pacientes (2,7 %\; el verapamilo (1,2 oA) y la amiodarona (0,7 %) fueron los más frecuentes.
En los estudios de tratamiento de la TEV eguda comb¡nados, el uso concrmitante de inhibidores
de la P-gp fue informado por un número reducido de pacientes (2,0 o/o); los más frecuentes fueron
verapam¡lo (1,2 % en total) y amiodarona (0,4 o/o en total).
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Gráfico 3: Tiempo hasta el primer evento adjudicado de TEV y muerte relacionada con TEV
hasta el fin del período de tratamiento planeado para el estudio RE-MEDY
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Estimated cumulative r¡sk: riesgo acumulado estimado
Time after randomization (days): t¡empo luego de la randomización (dfas)

En la Tabla 8 se presentan los datos de los resultados clave del esludio RE-MEDY.

Tabla 8: Anális¡s de los cr¡terios de valorac¡ón de eficacia primarios y secundar¡os (TEV es un
criterio de valoración compuesto de TVP y/o EP) hasla el fin del período postratamiento para el
estudio RE-MEDY

Dabiqatrán etexilato 150 mq Warfarina
RE-MEDY
Pac¡entes, n (%) 1.430 (100,0) 1 .426 (r 00,0)
TEV sintomá¡ca
recurrente y muerte
relac¡onada con TEV

26 (1,8) 18 (1,3)

Razón de r¡esgo
versus warfarina

1,44

rc95% 0,78,2,64
Valor p

¡nferioridad)
(no

0,0135
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Pacientes con evento
a los 18 meses 22 17

Riesgo acumulado a
los l8 meses (%) 1,7 1,4

D¡ferencia de riesgo
frente a la warfarina
(o/"\

0,4

rc95% -o,5, 1,2
Valor p
¡nferioridad)

(no < 0,0001

Criterios de valorac¡ón
de eficacia
secundarios
TEV sintomát¡ca
recurrente y muertes
por todas las causas

42 (2,e1 36 (2,5)

tc95% 2,1?,3,95 1,77 ,3,48
TVP sintomática 17 (1.21 13 (0,9)
tc9s% 0,69, I,90 0,49, I ,55
EP s¡ntomát¡ca 10 (0,7) 5 (0,4)
tc95% 0,34, I,28 0,11 , 0,82
Muertes relacionadas
con TEV 1(0,1) 1(0,r)

tc95% 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Muertes por todas las
causas

17 (1,21 19 (1,3)

tc95% 0,69, 1,90 0,80, 2,07

El objetivo del estudio RE-SONATE fue evaluar la superioridad de dabigatrán etexilato frente al
placebo pera la prevenc¡ón de la TVP y/o EP s¡ntomát¡ca recurrente en pacientes que ya habían
completado 6 a 18 meses de tratamiento con antagon¡stas de la vitamina K. El tratam¡ento
previsto era 5 meses de dabigatrán etexilato 150 mg dos veces al día sin necesidad de monitoreo.

Los eventos indice en el nivel basal fueron: TVP 64,5 %, EP ?7,8 o/o, EP y'NP 7 ,7 %. Un total
de 1.353 pacientes fueron aleatorizados, y 1,343 de ellos rec¡bieron tratam¡ento. Las
carecterÍstices basales de los pacientes fueron: med¡a de edad 55,8 años, sexo masculino 55,5
yo, raza caucásica 89,0 %, raza asiática 9,3o/o, aza negra 1,7 %. Las comorbilidades ¡ncluyeron
hipertensión 38,8 o/o, diabetes mellitus 8,0 %, arter¡opatía coronaria 6,0 % y úlcera gástrica o
duodenal 4,5 %. Medicamentos concom¡tantes: reguladores del sistema ren¡na-angiotens¡na
28,7 o/o, vasodilatadores 19,4 %, hipol¡pem¡antes 17,9 %, betabloqueantes 18,5 %, bloqueadores
del canal de calcio 8,9 %, AINES 12,1 o/o, asp¡rina 8,3 %, antiplaquetarios 0,7 %, ¡nh¡b¡dores de
la P-gp 1,7 % (verapamilo 1 ,0 o/o y amiodarona 0,3 %).

El estudio RE-SONATE demostró que dab¡gatrán elexilato era super¡or al placebo para la
prevención de los eventos de TVP/EP sintomátrca recurrenle, incluidas las muertes por causa
desconoc¡da, con una reducción del riesgo del 92 o/o durante el período de tretem¡ento (p <
0,0001). Todos los análisis secundarios y de sensibilided del criter¡o de valoración primario y
todos los criterios de valoración secundarios confirmaron la superioridad de dabigatrán etex¡lato
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respecto del placebo. Las tasas de ESG y la combinac¡ón de ESG/ESCR fueron
significativamente más altas en los pac¡entes tratados con dabigatrán etexilato que en aquellos
que recibieron placebo.

El estudio ¡ncluyó un seguim¡ento observac¡onal de 12 meses tras la conclusión del tratam¡ento.
Luego de interumpirse la medicación del estudio, el efecto se mantuvo hasta el f¡n del
segu¡m¡ento, lo que ind¡ca que el efecto inic¡al del tratamiento de dabigatrán etexilato se sostuvo.
No se observó ningún efecto rebote. AI final del seguimiento, la tasa de eventos de TEV en los
pacientes tratados con dabigatrán etexilato fue del 6,9 % frente a un 10,7 % en el grupo de
placebo Gazón de riesgo 0,61 (0,42, 0,88), p = I,9962¡.

Gráfico 4: T¡empo hasta el primer evento adjudicado de TEV y muerte relacionada con TEV
hasta el fin del período de tratamiento planeado para el estudio RE-SONATE
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En la Tabla 9 se presentan los datos de los resultados clave del estud¡o RE-SONATE
Estimated cumulat¡ve risk: riesgo acumulado esl¡mado
Time after randomization (days)i tiempo desde la randomización (días)

Tabla 9: Anál¡sis de los criterios de valoración de eficacia primarios y secundarios (TEV es un
criterio de valoración compuesto de TVP y/o EP) hasta el fin del perfodo postratamiento para el
estud¡o RE-SONATE

Dabigatrán etexilato ,l50 mq Placebo
RE-SONATE
Pac¡éntes, n (%) 681 (100,0) 662 (100,0)
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TEV sinlomática
recurrente y muertes
relacionadas

3 (0,4) 37 (5,6)

Razón de r¡esgo 0,08
rc95% 0,02, 0,25
Valor p < 0,0001
Criterios de valoración
de eficacia
secundarios
TEV s¡ntomática
recunente y muertes
por todas las causas

3 (0,4) 37 (s,6)

rc95% 0,09, 1,28 3,97,7,62
TVP sintomática 2 (0,3) 23 (3,5)
tc95% 0,04, 1,06 2,21,5,17
EP sintomática 1(0,1) 14 (2,1)
tc95% 0,00,0,82 1,16, 3,52
Muertes relacionadas
con TEV 0 (0) 0 (0)

lc95% 0,00,0,54 0,00, 0,56
Muertes por causa
desconocida 0 (0) 2 (0,3)

rc95% 0,00, 0,s4 0,04. 1.09
Muertes por todas las
causas

0 (0) 2 (0,3)

rc95% 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Otros perámetros evaluados

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) yro la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:

El infarto de miocard¡o se produjo con una frecuencia baja en todos los cuatro estudios de TEV
en todos los grupos de tratamiento. La muerte de origen cardfaco se produjo en un paciente del
grupo de tratamiento con warfar¡na.

En los tres estudios con control act¡vo, se informó una mayor ¡nc¡dencia de infarto de miocardio
en los pacientes que recibieron dabigatrán etexilato (20; 0,5 %) que en aquellos que recib¡eron
warfarina (5; 0,1 %),

En el estudio RE-SONATE, en el cual se comparó el dabigatrán etexilato frente a placebo, hubo
1 evento de infarto de miocerdio en cada uno de los grupos de tratamiento, lo cual d¡o lugar a
tasas de infarto de miocardio con dab¡gatrán ¡guales a las observadas con el plecebo.

Pruebas de función hepát¡ca

Prevención d€ la trombosis venosa profunda (TvP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:
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En los estudios con controlactivo RE-COVER, RE-COVER lly RE-MEDY ocurrieron potenc¡ales
anormalidades de las pruebas de función hepática, con una incidencia comparable o más baja
en los pacientes tratados con dabigatrán etexilato que en los pacientes tratados con warfarina.
En el estud¡o RE-SONATE, no hubo ninguna diferencia marcada entre los grupos de dabigatrán
y de placebo en lo que respecta a valores de pruebas de función hepática anormales
posiblemente signif¡cativos desde el punto de v¡sta clínico.

FARMACOCINÉTICA
Absorción
Luego de la administrac¡ón oral de dabigatrán etexilato en voluntarios sanos, el perfil
farmacocinét¡co de dabigatrán en plasma se caracteriza por un rápido incremento de las
concentracione6 plasmáticas con un pico de concentrac¡ón (C¡¿¡¡ alcanzado dentro de las 0,5
y 2,0 hores post-administreción. La Cmax y el área bajo la curva (ABC) de concentrac¡ón
plasmát¡ca{iempo fueron proporcionales a la dosis.

La biodisponib¡lidad absoluta de debigatrán luego de la admin¡stración oral de etexilato de
dabigatrán como cápsulas HPMC, fue de aproximadamente 6,5 %.

Los al¡mentos no afectan la biodisponibilidad de dabigatrán etexilato pero retrasan el tiempo
hasta alcanzar las concentraciones plasmát¡cas máximas en 2 horas.

La biod¡sponibilidad oral puede ¡ncrementarse por un factor de 1,4 (+37 06l en comparac¡ón con
la formulación de la cápsula de referencia al tomar los pellets sin la cubierta de la cápsula de
HPMC. Entonces, la integridad de las cápsulas de HPMC debe preservarse siempre en la
utilización clínica para evitar el aumento no intencionado de la biodispon¡b¡lidad de dabigatrán
etex¡leto. Por lo tanto, debe advertirse a los pac¡entes de no abrir las cápsulas y tomar los pellets
solos (por ejemplo esparcidos sobre la comida o en bebidas) (ver Posología y Forma de
Administración).

Un estud¡o que evaluó la absorción posloperator¡a de dabigatrán etexilato, 1-3 horas luego de
la cirugía, demostró una absorción relativamente lenta comparada con la de voluntar¡os sanos,
mostrando un perf¡l plano de concentración plasmát¡ca-tiempo sin concentraciones plasmáticas
máximas altas. Las concentraciones plasmáticas máx¡mas se alcanzan a las 6 horas de la
adm¡n¡stración, o a las 7 a I horas luego de la c¡rugía (Estudio BISTRO lb). Sin embargo, se nota
que los factores contribuyentes como la anestesia, la paresia gastro¡ntest¡nal y los efectos
quirúrgicos significarán que una proporción de pacientes exper¡mentará un retraso en la
absorc¡ón independiente de la formulac¡ón orel del fármaco. Aunque este estud¡o no pred¡ce s¡

el deterioro en la absorción persiste con las dosis subs¡gu¡entes, se demostró en un estud¡o
posler¡or que la absorc¡ón lenta y retrasada está presente habitualmente sólo en el día de la
c¡rugía. En los días subsigu¡entes la absorc¡ón de dabigalrán es rápida con concentraciones
plesmáticas máximas alcanzadas a las 2 horas después de la administración del fármaco.

Distribución
Se observó una ba¡a unión de dab¡gatrán a protefnas plasmáticas humanas (34 - 35%),
independiente de la concentración. El volumen de distribución de dabigatrán de 60 - 70 l¡tro
excedió el volumen del agua corporal total, indicando una d¡slr¡bución moderada de dabigaüán
en los tejidos.

2019 Boehringer Ingelheim. Argerlina
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Biotransformación
Luego de la admin¡stración oral, dab¡gatrán etex¡lato se convierle ráp¡da y completamente en
dabigatrán, que es la forma activa en plasma. La metabolización del pro-fármaco de dabigatrán
etexilato por medio de la h¡drólisis catalizada por esterasas al princip¡o act¡vo dab¡gatrán es la
reacción metabólica predominante. Dabigatrán es conjugado formando acil-glucurónidos
farmacológ¡camente act¡vos. Existen cuatro isómeros posicionales, 1-O, 2-O, 3-O y 4-O-
acilglucurónido, cada uno de los cuales representa menos del l0 o/o del dabigatrán total en
plasma. Sólo se detectaron trazas de otros metabol¡tos mediante métodos analíticos de alta
sensibilidad.
Dabigahán se elimina pr¡mariamente en forma intacta en la orina, a una tasa de

aproximadamente 100 mUmin correspondiendo al índice de filtrado glomerular.
El dab¡garnin se elimina principalmenle inalterado en la orina, a una velocidad de aproximadamente 100
ml/min, valor este que se conesponde con la tasa de filtración glomerular

Eliminación
Luego de la Cnrax, las concentraciones plasmáticas de dabigatrán mostraron una decl¡nación bi-
exponencial con una vida media terminal de aproximadamente 11 horas en sujetos sanos
añosos. Después de dosis múltiples se observó une vida media final de aprox¡madamente 12 -
14 horas. La vida med¡a fue independiente de la dosis. Sin embargo la vida media se prolonga
si la función renal se deteriora como se muestra debajo, en la Tabla 10.

El metabolismo y la excreción de dabigatrán se estud¡aron luego de una dos¡s ¡ntravenosa única
de dabigatrán radiomarcado en su¡etos varones sanos. Luego de una dosis intravenosa, la
radioactividad derivada de dabigatrán se el¡minó pr¡mariamente en la orina (85o/o). Le excreción
fecal representó el 6% de la dosis administrada. La recuperación de la radioactividad total varió
entre 88 y 94 % de la dosis administrada a las 168 horas post-dos¡s.

Tabla 10: Vida media de dabigatrán en sujetos sanos y sujetos con función renal deter¡orada.

Tasa de filtrado glomerular
(ClCr)

Media geométrica (gCV%; rango)
de la v¡da media

fmUminl thl
>80 13.4 (25.7o/o: 1 1.0-21.6)

>50- s 80 1 5.3 (42.7o/o;1 1.7 -34.1)
>30-s50 1 8.4 (l 8.5%;1 3.3-23.0)

<30 27 .2 (15,3oA:21 .6-35.0)

Farmacocinética (PK) en Poblaciones espec¡ales

lnsuficiencia renal:
La exposición (ABC) de dabigatrán luego de la administrac¡ón oral de dabigatrán etex¡lato en un
estudio de Fase I fue aproximadamente 3 veces mayor en voluntarios adultos con ¡nsuficiencia
renal moderada (CLCr entre 30 - 50 ml/min) que en aquéllos sin insuficiencia renal.
En un pequeño número de voluntarios adultos con insuficiencia renal severa (CLCr 10 - 30
mumin), la exposic¡ón (ABC) a dabigatrán fue aprox¡madamente 6 veces mayor y la vida media
aproximadamente 2 veces más larga que la observada en una población s¡n ¡nsuficiencia renal
(ver secc¡ones de Posología y forma de Admin¡stración y Contraind¡caciones).

ORICINAI, ,/^,

hlll,J

o

o

2019 Boehringer lngelheim, Argentina
Todos los derechos reseN¿dos

Pag€ 2t ofó0

",,A.hrd.rratoBoch.lnocr lnge¡helm
Frmeéllcr M,N, lf i7.753

Co-Dksdor. Té(,*:a - Apodem.Ja

IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 43 de 394



a

o

IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 44 de 394



Boehringer
Ingelheim

Se ¡nvestigó la depuración de dabigatrán con hemodiálisis en pacientes adultos con insuficiencia
renalterminal sin fibrilac¡ón auricular. La diál¡s¡s se realizó con una velocidad de flujo del dializado
de 700 ml/min, durante cuetro hores, y un flujo sangufneo de 200 ml/m¡n o 350-390 ml/m¡n, lo
cual llevó a la el¡minac¡ón del 50% o del 60% de las concentrac¡ones de dab¡gafán libre o total,
respectivamente. La cantidad del medicamento depurada con la diális¡s es proporcional al flujo
sanguíneo. La actividad anticoagulante del dab¡gatrán disminuyó al d¡sm¡nu¡r las concentraciones
plasmáticas y la relac¡ón PI(PD no se vio afectada por el proced¡miento.

Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistém¡ca y reducción de la mo¡lalidad
vascular en pac¡entes con f¡brilación auricular:

La mediana del ClCr en el estudio RE-LY fue 68,4 mUmin. Casi la mitad (45,8 %) de los pacientes
delestudio RE-LY tuvieron un valor de ClCr > 50 y < 80 ml/m¡n. Los pacientes con deter¡oro renal
moderado (ClCr 30-50 ml/m¡n) tuvieron en promedio concentraciones plasmáticas de dabigatrán
2,29 veces y I ,8,l veces más altas antes y después de la dosis, respectivamente, en comparación
con los pacientes sin insuficiencia renal (ClCr >80 ml/min).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevención de la muerte relacionada:

La mediana de ClCr en el estudio RE-COVER fue 100,3 mumin. El 21,7 o/o de los pacientes tenía
insuficiencia renal leve (ClCr > 50 - < 80 ml/min) y el 4,5 o/o de los pacientes tenía insuf¡c¡encia
renal moderada (ClCr entre 30 y 50 ml/m¡n). Los pac¡entes con ¡nsuf¡c¡encia renal leve y
moderada tuvieron concentraciones valle en estado de equilibrio de dab¡gatrán que fueron en
promedio 1.7 y 3.4 veces más altas en comparac¡ón con los pacientes con ClCr > 80 ml/min. Se
observaron valores s¡m¡lares para la ClCr en el estudio RE-COVER Il.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recunente y la
mue¡fe relac¡onada:

La mediana de ClCr en el estudio RE-MEDY y en el estudio RE-SONATE fue 99,0 mumin y 99,7
ml/min respectivamente. El 22,9 o/o y e\22,5 o/o de los pac¡entes tuvo valores de ClCr > 50 - < 80
ml/m¡n, y el 4,1 o/o y e14,8 % tuvo valores de ClCr de 30-50 ml/min en el estud¡o RE-MEDY y en
el estudio RE-SONATE.

Pacientes de edad avanzada:
Los estudios de Fase I de farmacocinética mostraron un ¡ncremento de ,l,4 a I ,6 veces (+ 40 al
60%) en el ABC y de más de 1,25 veces (+ 25%) en la C,o comparados con sujetos jóvenes.
El ABCr,ss y la Cmax,ss en hombres y mujeres mayores ( > 65 años) fue aproximadamente I .9
y 1 .6 más alto para mujeres mayores en comparación con mujeres jóvenes, y 2.2 y 2.0 más alto
para hombres mayores que en hombres de 18-40 años.

El aumento observado en la exposic¡ón a dabigatrán se correlac¡onó con la reducción en la
depuración de creat¡n¡na relac¡onada con la edad.

El efecto por edad de la expos¡ción de dabigatrán se conf¡rmó en el estudio RE-LY, con
aproximadamente una concentración plasmáica valle de 1 ,3 veces (+ 31%) superior para sujetos
> 75 años y de aproximadamente un 22yo rnenor en sujetos <65 años en comparación con
sujetos de edad entre 65 y 75 años.
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lnsuficiencia hepát¡ca:
No se observó cambio en la exposición a dabigatrán en '12 sujetos en un estudio de Fase I con
insufic¡enc¡a hepática moderada (Child Pugh B) comparados con 12 controles.

Prevenc¡ón de Eventos de Tromboembolia Venosa en pacientes que se han sometido a c¡rugia
ottopédica mayor:
Los pac¡entes con disfunción hepática moderada y severa (clasiflcación Child-Pugh B y C) o
enfermedad hepática que se espera que tenga algún impaclo sobre la sobrevida o con enzimas
hepá¡cas elevadas ¿ 2 del Límite Normal Super¡or (LNS) se excluyeron de los estudios clínicos.

Prevención de ACV y embolia sistémica y reducción de la moftal¡dad vascular en pacientes con
fibilación auncular:
Se excluyeron de los estud¡os clin¡cos los pacientes con enfermedad hepática activa incluyendo,
pero no limitándose, a la elevación pers¡stente de las enzimas hepát¡cas > 2 del Límite Normal
Superior o hepatitis A, BoC.

Tratamiento de la trombos¡s venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevención de la muefte relac¡onada:

Se excluyó de los esludios clínicos a los pac¡entes con d¡sfunción hepática moderada o severa
(Clase B y C de Child-Pugh) o con una enfermedad hepática con una repercusión prev¡sta en la
sobrev¡da del paciente o con enzimas hepáticas elevadas en valores > 2 veces el límite superior
del rango normal (LSN).

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
mueñe relacionada:
Se excluyó de los estudios clÍnicos a los pac¡entes con disfunción hepática moderada o severa
(Clase B y C de Child-Pugh) o con una enfermedad hepática con una repercusión prevista en la
sobrevida del pac¡ente o con enz¡mas hepáticas elevadas en valores > 2 veces el lfmite superior
del rango normal (LSN).

Peso corporal (PC)
Las concentraciones valle de dabigatrán fueron aproximadamente 20olo menores en los pacientes
con un PC > 100 kg en comparación con 50 - 100 kg. La mayoría (80.8%) de los sujetos se
encontraban en la categorfa de > 50 kg y < 100 kg sin diferenc¡a clara alguna. Se encuentran
disponibles datos l¡m¡tados de pacientes < 50 kg.

Sexo

Prevenc¡ón del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reducción de la modalidad
vascular en pacientes con fibrilación auricular:

En los pac¡entes con fibrilación auricular, las mujeres tuv¡eron en promedio valores 1,3 veces
(+30 %) más altos en las concentraciones valle y en las concentraciones post-dosis

Este hallazgo careció de relevancia clínica.
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Prevención de /os eventos de tromboembolia venosa en pacientes sometrdos a una cirugÍa
onopédica mayor:

La exposic¡ón al fármaco en los estudios de prevención primar¡a de la TEV fue aproximadamente
1 ,4 a 1 ,5 veces más alta (+40 o/o a 50 o/o) en las pacientes de sexo femenino.

Esle hallazgo careció de relevancia clfnica.

Orioen étnico:
La farmacoc¡nética de dab¡gatrán se estudió en voluntarios caucásicos y japoneses luego de
dosis únicas y múltiples. Este no afectó la fermacocinética de dabigatrán en forma clínicamente
relevante. Se dispone de l¡mitados datos farmacocinéticos en pacientes de raza negra que no
sugieren diferencia relevante alguna.

I nteracciones medicamentosas
Los estud¡os de interacc¡ón ¡n vitro no mostraron ninguna inhibición o inducción del citocromo
P450. Esto se ha confirmado en estudios in v¡vo con voluntarios sanos, que no mostraron ninguna
interacción enlre el tratamiento con dabigatrán etexilato y los siguientes fármacos: atorvestalina
(CYP3A4) y diclofenac (CYP2C9).

Atorvastatina: Cuando dabigatrán etexileto fue coadministrado con atorvastatina, un sustrato del
CYP3A4, la exposición de atorvastatina, los metabolitos de atorvastatina y de dab¡gatrán no se
modificaron, indicando falta de interacc¡ón.

Diclofenac: Cuando dabigatrán etexileto se admin¡stró con¡untamente con d¡clofenac, un sustrato
del CYP2Cg, la farmacoc¡nét¡ca de ambas drogas permaneció sin cambios, indicando una falta
de interacción entre dabigatrán etex¡lato y diclofenac.

lnteracciones con inhib¡dores /inductores de la olicoproteina P ( P-oo)
El pro-fármaco dabigatrán etexilato, pero no dabigatrán, es un sustrato de la bomba
transportadora de eflujo llamede glicoproteina P (P-gp). Por lo tanto, se investigaron las
med¡caciones concomitantes con inhibidores e inductores de este transporlador:

Co-administración con inhib¡dores de la P-op
Amiodarona: Cuando se adm¡n¡stró dab¡gatrán etexilato con una única dosis oral de 600 mg de
amiodarona, la extensión y el promedio de absorción de amiodarona y su metabolito DEA no se
modif¡caron. El ABC y la Cmax de dabigahán se ¡ncrementaron por un factor de
aprox¡madamente I ,6 y 1,5 veces (+ 60% y 50%), respectivamente.
Prevención del acc¡dente cerebrovascular y la embolia sistémica y reducc¡ón de la rno¡lalidad
vascular en pacientes con fibrilac¡ón auricular:
En el estudio de farmacoc¡nética poblacional del estudio RE-LY, no se observó ningún camb¡o
importante en los niveles valle de dabigatrán en los pac¡entes que rec¡b¡eron am¡odarona (Ver
lnteracciones).

Dronedarona: La administración concomitante de dabigafán etex¡lato y dronedarona aumentó
los valores totales del ABCo-- y de la Cmáx de dab¡gatrán 2,4 y 2,3 veces (+136% y +125o/o),
respect¡vamente, tras dosis múlt¡ples de 400 mg de dronedarona dos veces al día; y 2,1 y 1,9
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veces (+114olo y +87%), respectivamente, tras una dos¡s única de 400 mg. La vida media terminal
y la depuración renal de dabigatrán no se vieron afectados por la dronedarona. Con la
administración de una dosis ún¡ca y de dos¡s múltiples de dronedarona 2 horas después de recibir
dab¡gatrán elexilato, los valores del ABC0-- de dabigatrán aumentaron 1,3 y 1,6 veces,
respectivamente.

Verapamilo: Cuando dabigatrán etexilato se adm¡nistró conjuntamente con verapamilo oral, la
Cmax y el ABC de dabigatrán aumentaron depend¡endo del t¡empo de adm¡nistrac¡ón y la
formulación de verapamilo.

La mayor elevación de la exposición a dab¡gatrán, se observó con la primera dosis de una
formulación de liberación inmediata de verapamilo administrada una hora antes de la toma de
dabigatrán etex¡lato (aumento de la Cmax aprox¡madamente 2,8 veces (+ 1807o) y del ABC
aproximadamente 2,5 veces (+ 150%)). El efecto disminuyó progresivamenle con la
administración de una formulación de liberación prolongada (aumento de la Cmax
aproximadamente 1 ,9 veces (+ 90%) y el ABC aproximadamente 1,7 veces (+ 70%)) o
administración de dosis múlt¡ples de verapam¡lo (aumento de la Cmax aproximadamente 1,6
veces (+ 60%) y el ABC aproximadamente 1,5 veces (+ 50%)). Esto puede explicarse por la
inducción de P-gp en los intest¡nos por el tratam¡ento crón¡co con verapamilo.

No se observaron interacc¡ones s¡gnif¡cat¡vas cuando se administró verapamilo 2 horas después
de dabigatrán etexilato (aumento de la Cmax aprox¡madamente 10% y el ABC
aproximadamente 20%). Esto se explica por la absorcaón completa de dabigatrán después de
2 horas (ver Posología y forma de administración).

No exislen datos disponibles para la aplicación parenteral de verapamilo; basado en el
mecanismo de la interacción, no se espera interacción s¡gn¡ficativa alguna.

Prevención del accidente cerebrovascular y la embol¡a sistémica, y reducción de la mortal¡dad
vascular en pacientes con fibrilación auricular:
En el estudio de farmacocinét¡ca poblac¡onal del estud¡o RE-LY, no se produjo ningún cambio
importante en los valores valle de dabigatrán en los pacientes que recibieron verapamilo (ver
lnteracciones).

Ketoconazol: el ketoconazol administrado por vÍa sistémica aumentó los valores lotales de ABC0-
- y Cmax de dabigatrán por un factor de alrededor de 2,4 (+138 o/o y 135oA, respectivamente),
después de una dosis ún¡ca de 400 mg, y en ¡ncrementos por un factor aproximadamente de 2,5
(+153% y 149%, respectivamente), después de dosificación múltiple de 400 mg cada día. El
tiempo pico, la vida media terminel, y el t¡empo promedio de res¡dencia no fueron afectados por
el ketoconazol.

Claritromic¡na: cuando se administró claritromicina 500 mg dos veces al día junto con dab¡gafán
etexilato no se observó interacción PK alguna clfnicamente relevanle (aumentó la Cmax
aproximadamente 1 5 o/o y el ABC aproximadamente 19%).

Quinidina: la quinidina se adm¡n¡stró en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de
1000 mg. Se adm¡nistró dabigafán etexilato dos veces al día durante 3 dfas consecut¡vos, y al
3o día con o sin quinidina. El ABCr,ss y la Cmax,ss de dabigafán aumentaron un promedio de
1,5 veces (+53 % y 56 %) respectivamente con quinidina concomitante.
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Ticagrelor: cuando una única dosis de 75 mg de dabigatrán etexilato fue co-administrada
simultáneamente con una dosis de carga de 180 mg de ticagrelor, el ABC y la Cmax de
dabigatrán se incrementaron en 1.73 veces y L95 veces (+73% y +95%) respectivamente. Luego
de múlt¡ples dos¡s de t¡cagrelor 90 mg dos veces al día, el incremento de la expos¡ción a
dabigatrán se redujo a 1.56 veces y 1,46 veces (+56% y +46%) para la Cmax y el ABC,
respectivamenle.
La adm¡n¡stración concom¡tante de una dosis de carga de 180 mg de t¡cagrelor y 110 mg de
dabigatran etex¡lato (en estado estacionar¡o) incrementó el ABCr,*y la Cmax"" en 1.49 veces y
1 .65 veces (+49o/o y 65%) respectivamente en comparación con dabigatrán etexilato
administrado solo. Cuando una dosis de carga de 180 mg de t¡cagrelor fue administrada 2 horas
posteriores a I 10 mg de dabigatrán etex¡lato (en estado estacionar¡o), el incremento del ABCr ss

y Cmax"" de dab¡gatrán se redujo a 1.27 veces y 1.23 veces (+27% y 23%), respect¡vamente, en
comparación con dabigatrán admin¡strado solo. La adm¡nistración concom¡tante de g0 mg de
ticagrelor dos veces al día (dosis de mantenimiento) con 1 10 mg de dabigatrán etex¡lato
incrementó el ABCrssr y Cmax tssr aiuslado de dabigatrán f .26 veces y 1.29 veces,
respectivamente, comparado cuando dabigatrán fue adminístrado solo.

Medicación coniunta con sustratos de P-qp
Digoxina. cuando se admin¡stró dabigatrán etex¡lato junto con digoxina, un sustrato de P-gp, no
se observaron ¡nteracciones PK. Ni dabigatrán, ni el pro-fármaco dabigatrán etexilato, es un
inhibidor de P-gp clínicamente significativo.

Medicación coniunta con inductores P-qD
Rrfampicina: la dosificac¡ón previa de prueba del inductor rifamp¡cina en una dosis de 600 mg al
día durante 7 días disminuyó el p¡co total de dab¡gatrán y le exposición total un 65.5 y 67 %,
respectivamente. Se redujo el efecto inductor dando como resultado la exposición de dabigatrán
cerca de la referencia al dfa 7 después de suspender el tratam¡ento con rifampicina. No se
observó aumento alguno de biodisponibilidad después de otros 7 días.
Co-Administración con ¡nhibidores plaouetar¡os:
Á-ído-acetils'alicíl¡co-1AAs1: el efecto de ta administración concomitante de dab¡gatrán etexilato y
el ácido acetilsalicílico sobre el r¡esgo de sangrados se estudió en pacientes con fibr¡lac¡ón
aur¡cular en un estud¡o de Fase ll en el que se apl¡có una administración conjunta de AAS
aleatorizada. Basado en anális¡s de regresión logística, la adm¡n¡stración conjunta de AAS y
dabigafán etex¡lato 150 mg dos veces por día puede aumentar el r¡esgo de sangrado de 12 %
a 18 Yo y 24o/o con 81 mg y 325 mg de AAS, respect¡vamente.
A partir de los datos reunidos del estudio RE-LY de Fase lll, se observó que la medicación
conjunta de AAS o clopidogrel con dabigatrán etexilato en dosis de I '10 ó 150 mg dos veces al
día puede aumentar el r¡esgo de un sangrado mayor. Sin embargo, el aumento de la tasa de
eventos de sangrado por la ccadm¡nistración con AAS o clopidogrel tamb¡én se observó con
warfarina.

AINES: Se demostró que los AINEg administrados para analges¡a perioperatoria de corto plazo
no se asoc¡an con el ¡ncremento del r¡esgo de sangrado cuando se administran conjuntamente
con dabigatrán etexilato. Existe evidencia l¡mitada con respecto al uso regular de medicementos
AINE con vida medie menor a 12 horas durante el tratam¡ento con dabigatrán etexilato y la
m¡sma no sug¡rió r¡esgo ad¡c¡onal de sangrado.
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Prevención del accidente cerebrovascular y le embol¡a s¡stém¡ce, y reducción de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilación auricular
Los AINES incrementaron el riesgo de sangrado en el estudio RE-LY en todos los grupos de
tratamiento.

Clop¡dogrel: en un estud¡o de Fase I con hombres jóvenes voluntarios sanos, la administración
concom¡tante de dabigatrán etexilato y clopidogrel dio por resultado no prolongar ad¡cionalmente
los t¡empos de sangrado capilar (CBT) en comparación con la monoterap¡a de clopidogrel.
Adicionalmente, el ABCr,ss y la Cmax,ss de dabigatrán y las mediciones de coagulación del
efecto de dab¡gatrán, aPTT, TCE o TT (anti Flla), o la inhibición de agregación plaquetar¡a (lPA)
como medición del efecto de clopidogrel, permanecieron esencialmente sin cambios en
comparación con el tratamiento combinado y los respectivos como monoterapia. Con una dosis
de carga de 300 ó 600 mg de clopidogrel, el ABCr,ss y la Cmax,ss de dabigatrán aumentaron
por un faclor de aprox¡madamente 1,3 a 1,4 (+30 y 40olo) (ver en los párrafos anleriores la
subsección referida al AAS).

Antiplaquetarios u otros anticoagulanles: El uso concomitante de dab¡gatÉn etexilato y
antiplaquetarios u otros anticoagulantes puede aumenlar el riesgo de sangrado (Ver
Advertencias y precauciones espec¡ales de empleo).

CG.Administración con inhibidores select¡vos de la recaptac¡ón de serotonina:
Los ISRS ¡ncrementaron el riesgo de sangrado en el estudio RE-LY en todos los grupos de
tratamiento.

CoAdministración

Los cambios en la exposic¡ón a dabigatrán, según lo determinado por el análisis farmacocinético
poblac¡onal, provocados por los inhibidores de la bomba de protones (lBP) y los entiác¡dos no se
consideraron clfnicamente relevantes puesto que la magn¡tud de d¡cho efecto fue mínima
(disminución fracc¡onal de la b¡odisponibilidad no significativa para los antiác¡dos y 14,6 olo para
los IBP).

Pantoprazol: cuando dab¡gatrán etex¡lato se administró conjuntamente con pantoprazol, se
observó una disminuc¡ón del área bajo la curva de dabigatrán de aproximadamente 30%.
Pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones se adm¡n¡straron conjuntamente con
dabigatrán etex¡lato en ensayos clínicos y no se observó efecto alguno sobre el sangrado o la
eficacia.

Prevención del acc¡dente cerebrovascular y la embolia s,-sfém,ca y reducción de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilac¡ón auricular:

En el estud¡o de Fase lll, RE-LY, la administración conjunta con IBP no se tradujo en un descenso
de los niveles valle y, en promed¡o, sólo causó una l¡gera reducción de las concenlraciones post
dosis (-11 o/o). En concordancia con ello, la comedicación con IBP aparentemente no estuvo
asoc¡ada con una mayor incidencia de eventos de accidente cerebrovascular o embolia
sistémica, especialmente en comparación con la warfarina y, por lo tanto, Ia reducción de la
biodisponibilidad provocada por la adm¡n¡stración conjunta de pantoprazol aparentemente
careció de relevancia clínica.
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Ranit¡d¡na: la administración de ran¡t¡dina junto con dabigatrán etexilato no tuvo ningún efecto
signif¡cativo sobre la extensión de la absorción de dab¡gatrán.

posoloeíl v Oe nOUU,¡lSrnlClÓtl
Las cápsulas duras de PRADAXA@ pueden ¡ngerirse junto con las comidas o lejos de ellas.
PRADAXA@ debe tornarse con un vaso de agua, para fac¡litar la llegada al estómago. En el caso
de presentarse slntomas geslro¡ntestinales, se recomienda que la toma de Pradaxa se realice
junto con una de las comidas principales y/o con un inhibidor de la bomba de protones, como ser
pantoprazol. No abrir las cápsulas.

Pradaxa deberla ser administrado en forma regular para optim¡zar su efect¡vidad. Se debería
evitar toda discontinuación temporaria sin la consulta previa con el médico.

Adultos:
Prevención de tromboembol¡smo venoso (TEV) en pacientes que se somet¡eron a cirugía
ortopéd¡ca mayor:
La dosis recomendada de PRADAXA@ es 220 mg una vez por dia administrado como 2 cápsulas
de 1'10 mg. Los pacientes con insuficiencia renal moderada presentan aumento del riesgo de
sangrado, para estos pacientes la dosis recomendada de PRADAXA@ es de 150 mg una vez por
dia, tomado como 2 cápsulas de 75 mg.

Prevención del tromboembolismo venoso (TEV) luego de cirugía de reemplazo de rodilla:
El tratamiento con PRADAXA@ debe iniciarse por vía oral dentro de 1 - 4 horas de completada
la cirugía con una cápsula única (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 cápsulas una vez
por día durante un total de 10 dias. Si la hemostesia no está asegurada, el ¡n¡cio del tratam¡ento
debe postergarse. Si elfatamiento no se com¡enza en el día de la c¡rugía, el mismo debe iniciarse
con 2 cápsulas una vez por día.

Prevención de t¡omboembolismo venoso (TEV) luego de la cirugía de reemplazo de
cadera:
El tratamiento con PRADAXA@ debe iniciarse por vía oral dentro de las 1 - 4 horas de completada
la cirugía con una cápsula ún¡ca (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 cápsulas una vez
por día durante un total de 28 - 35 dias. En caso de que la hemostasia no sea adecuada, el
inicio del tratam¡ento debe postergarse. S¡ el tratam¡ento no se comienza en el día de la cirugía,
el mismo debe ¡niciarse con 2 cápsulas una vez por día,

Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reducción de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilación auricular:
La dos¡s d¡aria recomendada de PRADAXA@ es de 300 mg vía oral adm¡n¡strada en cápsulas
duras, ,l50 mg dos veces al día. El tretamiento deberÍa cont¡nuarse en forma indefinida.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TvP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevención de la muerte relacionada:
La dosis d¡aria recomendada de PRADAXA@ es 300 mg administrada por vía oral como cápsulas
duras de 150 mg dos veces al dfa, luego del tratamiento con un ant¡coagulante parenteral durante
un mínimo de 5 días. El tratamiento debe continuarse por un lapso de hasta 6 meses.

Prevenc¡ón de la trombosis venosa profuhda (TvP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:

2019 Bo€hnnser Inselhcim, Arsentrna
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La dosis diaria recomendada de PRADAXA@ es 300 mg administrada por vía oral como cápsulas
duras de 150 mg dos veces al día. El tratamiento puede continuarse de por vida dependiendo
del riesgo de cada caso en particular.

Población pediátr¡ca:
Prevención de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una
ckug ía oft opéd ica m ayor :
PRADAXA@ no ha sido invest¡gado en pac¡entes de < 18 años de edad en la indicac¡ón de
prevenc¡ón de eventos de tromboembolia venosa en pac¡entes que han sido sometidos a una
cirugia ortopédica mayor. El tratamiento con PRADAXA@ en pacientes pediátricos en esta
indicación no está recomendado.

Prevención del acc¡dente cerebrovascular y la embol¡a sistémica y reducc¡ón de la mottalidad
vascular en pacientes con fibilación auricular:
PRADAXA@ no ha sido investigado en pac¡entes de < 18 años de edad en la indicación de
prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistém¡ca en pacientes con fibr¡lación
auricular no valvular. El tratamiento con PRADAXA@ en pacientes pediátricos en esta indicación
no está recomendado.

No está reg¡strado el tratam¡ento con PRADAXA@ en pecientes pediátricos en la indicación de
tratam¡ento de Ia TVP ylo la EP aguda, y prevenc¡ón de la muerte relacionada; ni en la de
prevención de la TVP y/o la EP recuffente, y la muerte relacionada.

La durac¡ón del tratamiento debe ¡ndividual¡zárse según la evaluac¡ón de r¡esgo/benef¡cio.

lnsuficiencia renal:
La func¡ón renal debe evaluarse según el cálculo del clearance de creatin¡na (CLCr), antes de
in¡c¡ar el tratamiento con PRADAXA@ para excluir del m¡smo a los pacientes con ¡nsuf¡ciencia
renal grave (depuración de creatinina <30m1/min). No hay datos que avalen el uso en pacientes
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mumin), el tratam¡ento con
PRADAXA@ en esta población no está recomendado (ver Contraindicaciones).

Durante el tratamiento debe evaluarse la función renal respecto de situaciones clínicas en las
que se sospecha que la función renal podría disminuir o deteriorarse (como en h¡povolem¡a,
desh¡dratación, y con c¡erta medicac¡ón concomitante, etc).

Dabigatrán puede ser d¡al¡zado; existe una evidencia clínica l¡mitada para demostrar la utilidad
de este enfoque en los estud¡os clínicos.

Prevención de tromboembolismo venoso (TEV) en oacientes oue se somet¡eron a ciruoia
ortoDéd¡ca mavof :

La posología de PRADAXA@ debe reducirse a 150 mg úna vez al día, administrada como 2
cápsulas de 75 mg en los pacientes con insuf¡ciencia renal moderada (ClCr 30-50 ml/min).

Prevención de los eventos de trombo€mbol¡a venosa lueoo de una c¡ruoía de roemplazo
de rod¡lla o de cadera:
En pac¡entes con ¡nsuf¡c¡encia renal moderada (clearance de creá¡nina 30-50 ml/min), el
tratam¡ento con PRADAXA@ debe iniciarse por vía oral dentro de un lapso de 1-4 horas de
completada la cirugía, con una cápsula sola de 75 mg, y posteriormente debe continuarse con 2
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cápsulas de 75 mg una vez al día durante un total de 10 días (luego de una cirugía de reemplazo
de rodilla) o 28-35 días (luego de una c¡rugía de reemplazo de cadera). En ambas cirugias, si la
hemostasia no está asegurada, el inic¡o del tratamiento debe postergarse. Si el tratamiento no
se inicia en el día de la cirugía, en ese caso deberá iniciarse con 2 cápsulas administradas una
vez al día.

Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) y embol¡a s¡stém¡ca y reducción de la
mortalidad vascular en oacientes con fibrilación auricular:
En pacientes con ¡nsuf¡cienc¡a renal moderada (depurac¡ón de creatinina 3G50 ml/min) la función
renal debe ser evaluada por lo menos una vez al año.

No es necesar¡o ajustar la dos¡s, los pec¡enles deberían ser tratados con una dos¡s diar¡a oral de
300 mg adm¡n¡strada en cápsulas duras, 150 mg dos veces al día.

Tratamiento de la trombos¡s venosa orofunda lWPl y/o la embolia pulmonar (EPl aquda v
prevención de la muerte relacionada:

No es necesario ningún ajuste de la dosis en los pacienles con valores de función renal (ClCr)
superior a 30 ml/min. Los pac¡entes deben ser tratados con una dosis d¡aria de 300 mg
administrada por vía oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces el dia.

Prevención de la trombosis venosa p¡ofunda ITVPI v/o la embolia oulmonar (EPl
recurrente v la muerte relacionada:
En los pacienles con ¡nsuf¡ciencia renal moderada (ClCr 30-50 ml/min), la función renal debe
controlarse como mÍnimo una vez al año.

No es necesar¡o n¡ngún ajuste de la dos¡s en los pacientes con valores de función renal (ClCr)
superior a 30 mlimin. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg
administrada por vía oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces al día.

Pacientes de edad avanzada:
Los estudios farmacocinéticos en suietos añosos demuestran un aumento en la expos¡ción al
fármaco en pacientes con disminución de la func¡ón renal relacionada con la edad. Ver también
"Posología y forma de administración" en insuficiencia renal.

Prevención de tromboembol¡smo venoso en pac¡entes que se sometieron a c¡ruqía
ortooédica mavor:
Debido a que la ¡nsuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad avanzada
(> 75 eños), la función renal debe ser evaluada a través del clearance de creatin¡na (ClCr) antes
de iniciar eltratamiento con PRADAXA@ para excluir del mismo a los pacientes con ¡nsuf¡c¡enc¡a
renal grave (depurac¡ón de creatinina <30m1/min). La func¡ón renal también debe ser evaluada
frente a situaciones clínicas en la que se sospecha que la función renal podria d¡sm¡nu¡r o
deleriorarse (como en h¡povolemia, desh¡dratac¡ón, y con cierta medicación concomitante, etc).

No se requiere ningún ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dos¡s diaria
de 220 mg de PRADAXA@ una vez al día, adminisfada como 2 cápsulas de 110 mg,

Prevención del acc¡dente cerebrovascular (ACVI v embolia sistém¡ca v reducc¡ón de la
mortalidad vascular en oac¡entes con f¡brilación auricular:
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Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pac¡entes de edad avanzada
(> 75 años), la función renal debe ser evaluada a través del clearance de creatinina (CrCl) antes
de inic¡ar el tratamienlo con PRADAXA@ para excluir del mismo a los pacientes con insuficiencia
renal grave (depuración de creatin¡na <30m|/min). La func¡ón renal también debe ser evaluada al
menos una vez al año en los pacientes tratados con PRADAXA@ o con mayor frecuencia, según
sea necesario, frente a situaciones clínicas en la que se sospecha que la función renal podría
d¡sminuir o deteriorarse (como en h¡povolemia, deshidratación, y con c¡erta medicac¡ón
concomitante, etc).

Los pacientes de 80 años de edad o más deben ser tratados con una dosis diaria de
220 mg administrada por via oral como cápsulas duras de 110 mg dos veces al dia.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda {TVPI v/o embolie oulmona )áo udala EP

ORIGINAI,
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o
orevención de la muerte relacionada:

En v¡sla de que la insuficiencia renal es frecuente en los pacientes de edad avanzada (> 75
años), en dichos pacienles la función renal deb€ evaluarse mediante el cálculo del clearance de
creatinina (ClCr) antes del inicio del tratamiento con PRADAXA@ a f¡n de excluir del tratamiento
con este fármaco a los pac¡entes que tengan insuficiencia renal severa (es decir, ClCr < 30
ml/min). La función renal también debe ser evaluada en los pacientes tratados con PRADAXA@
según sea necesar¡o en aquellas c¡rcunstancias cllnicas en las que exista sospecha de que
podría producirse un deterioro o una reducción de dicha función (como ser en el caso de
h¡povolem¡a, desh¡dratación, y con coadm¡n¡strac¡ón de determ¡nados medicamentos, etc.).

No se requiere n¡ngún a¡uste de la dos¡s; los pacientes deben ser tratados con una dosis d¡aria
de 300 mg administrada por vía oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces al día,

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVPI y/o la embolia oulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:
En vista de que la insuficiencia renal es frecuente en los pac¡entes de edad avanzada (> 75
años), en d¡chos pacientes la función renal debe evaluarse med¡ante el cálculo de clearance de
creatin¡na (ClCr) antes del inicio del tratamiento con PRADAXA@ a fin de excluir del tratamiento
con este fármaco a los pacientes que tengan insuficiencia renal severa (es decir, ClCr < 30
ml/min). En los pacientes tratados con PRADAXA@, la función renal también debe ser evaluada
como mín¡mo una vez por año, o con una frecuencia mayor en el caso de que así lo amer¡ten
circunstancias clínicas específicas, cuando exista sospecha de que podría producirse un
deter¡oro o una reducc¡ón de la m¡sma (como ser en el caso de hipovolemia, desh¡dratac¡ón, y
con coadministración de determinados medicamentos, etc.).

No se requiere ningún ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria
de 300 mg administrada por via oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces al dia.

Peso corporal:
No se requiere ningún ajuste de la dosis

Uso concomitante de PRADAXA@ con inhibidores fuertes de glicoproteína P:
lnh¡b¡dores de la P{p como el verapamilo, quinidina y amiodarona podrÍan incrementar la
exposición sistémica al dabigatrán. El uso combinado con ketoconazol oral está contra¡ndicado.

a
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Prevención de los eventos de tromboembolia venosa lueoo de una ciruofa de reemplazo
de rodilla o de cadera:
El tratamiento con PRADAXA@ debe iniciarse por v¡a oral dentro de un lapso de '1-4 horas de
completada la cirugía, con una cápsula sola de 75 mg, y posteriormente debe cont¡nuarse con 2
cápsulas de 75 mg una vez al día durante un total de l0 días (luego de una cirugía de reemplazo
de rodilla) o 28-35 días (luego de una cirugía de reemplazo de cadera). En ambas cirugfas, s¡ le
hemostasia no está asegurada, el inicio del tratamiento debe postergarse. Si el tratam¡ento no
se inicia en el día de la c¡rugía, en ese caso deberá iniciarse con 2 cápsulas administradas una
vez al dia.

Prevención de tromboembol¡smo venoso (TEVI en pac¡entes que se sometieron a ciruqía
ortopéd¡ca mavor:
La dosas de PRADAXA@ debe reducirse a 150 mg administrado una vez al día en 2 cápsulas de
75 mg en pacientes que reciben concomitanlemente PRADAXA@ y amiodarona, qu¡n¡d¡ne o
verapamilo (ver lnteracc¡ones).
Debe evitarse el comienzo de tratamiento con verapam¡lo en pacientes que se han sometido a
una cirugía ortopédica mayor ya tratados con PRADAXA@. También debe evitarse el inicio del
tratamiento simu[táneo con PRADAXA@ y verapamilo.

Prevención del accidente ce¡ebrovascular (ACV) v embolia sistémica v reducción de la
:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes recibiendo en forma concomitante am¡odarona,
quinidina o verapamilo, Los mismos deben tratarse con una dos¡s d¡aria oral de 300 mg
administrada en cápsulas duras, 150 mg dos veces al día.
Pare minim¡zar el riesgo polencial de interacción, PRADAXA@ deberia ser adm¡n¡strado al menos
2 horas previas al verapam¡lo. Se recomienda estrecha vigilancia clínica.

Drevénc¡ón de la uerte ¡elacionada:
No se requiere ningún ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dos¡s d¡ar¡a
de 300 mg admin¡strada por vía oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces al día.

Prevención de le trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia pulmonar IEP)
¡ecurrente v la muerte relacionada:
No se requiere ningún ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria
de 300 mg administrada por vía oral como cápsulas duras de 150 mg dos veces el día.

Pacientes con riesgo de sangrado:

Prevención del accidente cerebrovasculer (ACV) v embolia sistémice v reducción de la
moñalided vascular en Dacientes con ¡ibrilación auricular.
La presencia de los factores que se ¡ndican a cont¡nuac¡ón puede incrementar el riesgo de
sangrado: p. ej. eded ¿ 75 años, ¡nsuflciencia renal moderada (CICr 30-50 ml/m¡n), tratamiento
concomitante con inhibidores potentes de la glucoproteína P (ver Poblaciones especiales), uso
concom¡tante de antiplaquetar¡os o sangrado gastrointest¡nel previo (ver Advertenc¡as y
precauc¡ones especiales de empleo). En el caso de los pacientes que tengan uno o varios de
estos factores de riesgo, puede cons¡derarse una dosis diaria reducida de 220 mg adm¡nistrada
como cápsulas de '110 mg dos veces al día, lo cual quedará sujeto al criterio del médico.

2019 B(xhringer lngElhám, tugentina
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Los pacientes con un mayor riesgo potenc¡al de sangrado (ver Advertenc¡as y precauciones
especiales- r¡esgo de hemorragia), deben ser observados clfnicamente en forma estricta
(buscando signos de sangrado o anemia). Pruebas de coagulación como el aPTT, cuando está
exces¡vamente prolongado, pueden ayudar a ident¡ficar pacientes con un r¡esgo de sangrado
¡ncrementiado causado por un aumento en la exposición a dabigatrán.

Como con todos los anticoagulantes, PRADAXA@ debe usarse con precauc¡ón en pecientes con
un excesivo r¡esgo de sangrado.

T¡atamiento de la trombosis venosa orofunda (TWl u/o la embolia oulmonar (EP) aouda v
oranención de la mue¡te relacionada:
La presenc¡a de los factores que se indican a continuación puede ¡ncrementar el riesgo de
sangrado: p. ej., edad > 75 años, insuf¡cienc¡a renal moderada (Clcr 30-50 mlhin) o sangrado
gastrointestinal prev¡o (ver "Advertencias y precauciones especiales").

a No se requieren ajustes de la dosis en los pac¡entes que t¡enen un solo factor de r¡esgo.

Existen datos clínicos limitados en relac¡ón con los pacienles con múltiples factores de riesgo.

En estos pacientes, PRAD§(A@ debe administrarse únicarnente en los casos en que el beneficio
previsto supere los riesgos de sangrado.

Pravención de la troñbosis venosa proÍunda (TWl vlo la embolia ,,ulmonar (EPl
recuüente y la muerte relac¡oneda:
La presencia de los faclores que se ¡ndican a continuac¡ón puede incrementar el r¡esgo de
sangrado: p. ej., edad > 75 años, insuficiencia renal moderada (ClCr 30-50 mlimin) o sangrado
gastrointestinal previo (ver "Advertencias y precauciones especiales").

No se requieren a¡ustes de la dosis en los pac¡entes que tienen un solo factor de riesgo.

Existen datos clínicos limitados en relación con los pacientes con múltlples factores de riesgo.

o
En estos pacientes, PRADAXA@ debe administrarse únicamente en los casos en que el beneficio
prev¡sto supere los riesgos de sangrado.

Cambio del tratamiento con PRADAXA@ a anticoagulantes parenterales:
Prevención de tromboembolisrno venoso (TEV) en oacientes oue se sometieron a ciruoia
ortopéd¡ca mavor:
Esperar 24 horas después de la última dosis antes de cambiar de PRADAXA@ a un
anticoagulante parenteral.

Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) v embolia s¡stémica v reducción de la mortal¡dad
vascular en oac¡entes con fibr¡lación auricular:
Esperar 12 horas después de la última dosis antes de camb¡ar de PRADAXA@ a un
antlcoagulanle parenteral

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia pulmonar (EP) aouda v
prevención de la muerte relac¡onada:

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina.
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Debe dejarse transcun¡r un lapso de 12 horas luego de la última dos¡s antes de cambiar del
tratam¡ento con PRADAXA@ a un anticoagulante parenteral.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) recurrente v la
muerte relac¡onada:
Debe dejarse transcunir un lapso de 12 horas luego de la última dosis antes de cambiar del
tratamiento con PRADAXA@ a un anticoagulante parenteral.

Cambio del tratam¡ento con un anticoagulante parenteral a PRADAXA@:
PRADAXA@ debe administrarse de 0-2 horas antes de que corresponda la próxima dosis del
tratamienlo elternat¡vo, o al momento de la interrupc¡ón en caso de tráamiento cont¡nuo (por ej.
HNF (heparina no fracc¡onada) por vía intravenosa),

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA@:
Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) v embol¡a sistémica v reducc¡ón de la mortalidad
vascular en pac¡entes con fibr¡lac¡ón aur¡cular:
Debe suspenderse la adm¡n¡stración del antagonista de la vitam¡na K. La administráción de
PRADAXAa puede real¡zarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Tratam¡ento de la trombosis venosa orofunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) aouda v
prevención de la muerte relacionada:
Debe suspenderse el antagonista de la vilamina K. La adm¡n¡stración de PRADAXA@ puede
realizarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embol¡a pulmonar (EP) recurrente v la
muerte relac¡onada:
Debe suspenderse el antagonista de la v¡tam¡na K. La edm¡nistración de PRADAXA@ puede
realizarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Cambio del tratamiento con PRADAXA@ a un tratam¡ento con antagonistas de la vitamina
K
Prevenc¡ón del accidente cerebrovascular (ACV) v embolia sistémica v reducc¡ón de la mortalidad
vascular en Dacientes con fibr¡lación auricular:

El momento del inicio de los antagon¡stas de la v¡tam¡na K (AVK) debe ejustarse sobre la base
del valor de ClCr del paciente, según se indica a continuación:

. ClCr ¿ 50 ml/min, ¡n¡ciar el tratam¡ento con AVK 3 días antes de interrumpir el tratamiento
con dabigatrán etexilato.

. ClCr > 30 - < 50 mymin, in¡c¡ar el tratamiento con AVK 2 dÍas antes de interrumpir el
tratamaento con dabigatÉn etexilato.

Tretam¡ento de la trombos¡s venosa orofunda (ryP) v/o la embolia pulmonar (EP) aouda v
Drevención de fa muerte relacionada:
El momento del inicio de los antagon¡stas de la vitam¡na K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de ClCr del paciente, según se indica a continuación:. ClCr > 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 días antes de ¡nterrump¡r eltratamiento con
dabigatrán etexilato.
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. ClCr > 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 días antes de interrumpir elfatam¡ento
con dabigatrán etexilato,

Prevención de la trombosis venosa orofunda (TVP) v/o la embolia pulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:
El momento del in¡c¡o de los antagonistas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de ClCr del paciente, según se indica a continuación:. ClCr > 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 días antes de interrumpir eltráamiento con
dabigafán etexilato.
. ClCr > 30 - < 50 ml/min, ¡niciar el tratam¡ento con AVK 2 dfas antes de interrumpir el tratam¡ento
con dab¡gatrán etexilato.

Cardiovers¡ón:
Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) v embol¡a sistémica v reducción de la mortal¡dad

ORIGINAL
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a vascular en Dac¡entes con fibr¡lac¡ón auricular:
Los pacientes pueden continuar con PRADAXA@ al momenlo de la cardioversión.

Ablación con catéter de la fibrilación au¡icular

lntervenc¡ón coronaria percutánea (lCP) con colocación de stent
Prevención del accidente cerebrovascular v la embol¡a sistémica. v reducc¡ón de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilac¡ón auricular:
Los pacientes con fibrilación auricular no valvular que sean somet¡dos a una ICP con colocación
de stent pueden ser tratados con PRADAXA en combinación con antiplaquetarios después de
haberse logrado la hemostasia (ver "Prop¡edades farmacológ¡cas").

Dosis omitidas:
Prevención de tromboembolismo venoso lT en pacientes que se gometieron a c¡ruqía
ortooédica mavor:
Cont¡nuar con su dosis diaria restante de PRADAXAID a la m¡sma hora del dfa siguiente. No tome
doble dosis para compensar la dosis ¡ndiv¡dual perdida.

Prevención del acc¡dente cerebrovascular (ACV) v embol¡a s¡stém¡ca v reducc¡ón de la mortalidad
vascular en pacientes con fibr¡lación auricular:
La dosis de PRADAXA@ que haya s¡do omitida puede tomarse hasta 6 horas antes de la s¡guiente
dosis programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la siguiente dosis programada, la dos¡s
omitida no debe ser administrada.
No tome doble dosis para compensar la dosis individual perdida,
Para asegurar que se logre un nivel ópt¡mo de efect¡vidad y seguridad, es ¡mportante que la
adm¡nistración de PRADAXA@ se realice regularmente dos veces al día, a intervalos de
aproximadamente 12 horas.

Tratam¡ento de la trombosis venosa orofunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) aquda v

Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica. v reducción de la mortalidad
vascular en pac¡entes con fibrilación auricular:
La ablación con catéter puede realizarse en pacientes bajo tratamiento con 150 mg de
PRADAXA@ dos veces al día sin necesidad de ¡nterrumpir el tratamiento.

a

prevención de la muerte relacionada

2019 Bo€hringer Ingelheim, Argenlina.
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La dos¡s de PRADAJ(A@ que hubiera sido omitida puede tomarse hasta 6 horas antes de la
siguiente dosis programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la s¡guiente dosis programada,
la dosis omit¡da no debe ser administrada.
No debe administrarse una dos¡s doble para compensar la dosis omil¡da.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) recurrente v la
muerte relac¡onada:
La dos¡s de PRADAXA@ que hub¡era sido om¡t¡da puede tomarse hasta 6 horas antes de la
siguiente dos¡s programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la siguiente dosis programada,
la dosis omitida no debe ser administrada.
No debe administrarse una dosis doble para compensar la dosis omitida.

GONTRAINDICACIONES:
. Hipersensibilidad conocida a dab¡gatrán, a dabigatrán etexilato o a uno de los exc¡p¡entes del

producto.
. lnsuficiencia renal severa (CLCr < 30mum¡n).
. Manifestaciones hemorrágicas, pacienteE con diátesis hemorrágica o pacientes con alteración

espontánea o farmacológica de la hemostasia.
. Les¡ones en órganos con riesgo de sangrado/hemorragia clín¡camente s¡gn¡ficativo/a,

incluyendo ACV hemonágico, dentro de los últimos 6 meses.
. Tratamiento concomitanle con ketoconazol sistémico (Ver lnteracciones)
. Reemplazo protésico de válvula cardíaca.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

La decisión de iniciar o no el tratamiento ant¡coagulante se debe tomar de forma individuelizada,
a part¡r de la evaluación del riesgo trombótico y hemonágico de cada pac¡ente.

Riesgo de hemorragia:
Como con todos los anticoagulantes, PRADAXA@ debe util¡zarse con precauc¡ón en
condiciones con mayor riesgo de sangrado. El sangrado puede ocurrir en cualquier lugar durante
el tratamiento con PRADAXA@. Una caída ¡nexpl¡cable de la hemoglobina y/o el hematocr¡to o la
pres¡ón sangufnea debe conducir a la búsqueda del sitio de sangrado. Los pac¡entes con alto
riesgo de sangrado no deberian recib¡r PRADAXA@.

Para s¡tuac¡ones en las que hay un sangrado no controlado o potenc¡almente fatal, cuando se
requ¡ere una ráp¡da reversión de los efectos anticoagulantes de dabigatrán, está d¡spon¡ble el
agente reversor específ¡co (PRAXBIND@, idaruc¡zumab) (ver las secc¡ones "Cirugías e
intervenciones', "Fase preoperaloria" y'Sobredosis").

Factores que incrementan el riesqo de h naoia identificados en los estudios clínicos:

oRIGINAI,

ffi)

o

o

Factores que aumenlan las
concentrac¡ones
plasmát¡cas de dabigatrán

' lnsufic¡encia renal moderada (ClCr 30-50
ml/m¡n)
- Medicación concomitante con ¡nh¡b¡dores
de la P-qp

2019 Boehnnger Ingelheim. Argentina
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lnteracc¡ón farmacodinám¡ca
- AAS
, AINES

rel

El tratamiento con PRADAXA@ no requ¡ere de un monitoreo ant¡coagulante. La prueba de RIN
no es confiable en los pac¡entes tratados con PRADAXA@, y se han reportado falsos positivos
en sus valores. Por lo tanto, no deben real¡zarse pruebas de RlN.

Existen diversas pruebas como ser el t¡empo de lrombina (TT), la prueba del t¡empo de
coagulación con ecarina (ECT), el Tiempo de Trombina diluÍda (TTd) y la prueba del tiempo de
tromboplast¡na parcial activada (aPTT), que pueden ut¡l¡zarse para detectar una actividad
excesiva de dabigatrán. La actividad anticoagulante relacionada con el dabigatrán puede
evaluarse mediante la prueba de ECT o la de TT. En el caso en que no estuvieran disponibles
los métodos de ECT o TT, la prueba de aPTT brindará una aprox¡mac¡ón de la actividad
anticoagulante de PRADAXA@.

Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica, y reducción de la mortal¡dad
vascular en pacientes con fibrilación auricular:
En los pacientes con f¡brilación auricular del estudio RE-LY, tratados con 150 mg dos veces al
día, valores de la prueba aPTT, obten¡dos en el valle de la concentración de dabigatrán, entre
2,0 a 3,0 veces más altos que el rango normal, estuvieron asociados con un r¡esgo incrementado
de sangrado.

Los estudios farmacocinéticos demostraron un aumento de la exposic¡ón a la droga en los
pacientes con la función renal reducida, incluyendo aquellos con deterioro de la función renal
relac¡onado con la edad.
PRADAXA@ está contraindicado en casos de disfunción renal severa (CrCL < 30 mumin).

Los pecientes que desarrollan d¡sfunción renal aguda deben d¡scontinuar el lratamienlo con
PRADAXA@.

Los factores corno la disminución de la función renal (30 - 50 ml/min CrCL), edad > 75 años, o
el tratamiento crncomitante con fuertes ¡nh¡b¡dores de la P-gp, se asocian con niveles

2019 Boehringer lngelheim, Argen¡ina
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plasmáticos aumentados de dabigatrán. La presencia de uno o más de estos factores puede
¡ncrementar el riesgo de sangrado (ver Posología y forma de administración).

El uso concomitante de PRADAXA@ con los siguientes tratam¡entos no se ha estudiado y puede
aumenter el r¡esgo de sangrado: heparinas no fraccionadas (excepto a dosis necesarias para
mantener permeable una vena central o catéter arter¡al o durante la ablación con cetéter de la
fibrilac¡ón auriculer) y derivados de la hepar¡na, hepar¡nas de bajo peso molecular (HBPM),
fondaparinux, desirudina, agentes trombolíticos, antagonistas del receptor GPllb/llla, ticlopidina,
dextran, sulfinp¡razona, rivaroxeban, prasugrel, antagon¡stas de la vitam¡na K e inhibidores de la
P-gp, tales como, entre otros, itraconazol, tacrolimus, ciclospor¡ne, ritonavir, tipranav¡r, nelf¡navir
y saquinavir-

Se ha demostrado que el uso concom¡tante de PRAD§(A@ con la combinación a dosis fija de
los inhibidores de la P{p glecaprevir/pibrentasvir incrementa la exposición a dabigatrán y puede
aumentar el riesgo de sangrado.

El uso concomitante de la dronedarona incrementa la exposic¡ón a dabigatrán y, por ende, no
está recomendado (ver Poblaciones especiales).

El uso concomitante de ticagrelor aumenta la expos¡ción e dabigatrán y puede mostrar
interacción farmacod¡námica que puede resultar en un ¡ncremento del riesgo de sangrado.

El riesgo de sangrado puede estar ¡ncrementado en los pacientes tratados en forma
concomitante con inhibidores select¡vos de la receptación de serotonina (ISRS) o inhibidores
select¡vos de la recaptac¡ón de serolonina,/norepinefrina (ISRSN).

Uso de fibrinolíticos para el tratam¡ento del accidente cerebrovascular isquémico agudo:
Puede considerarse el uso de fibrinoliticos para el tratam¡ento del accidente cerebrovascular
isquém¡co agudo si el paciente presenta un tiempo de trombina (TT) y un t¡empo de coagulac¡ón
con ecarina (ECT) y un tiempo de tromboplast¡na parcial aclivada (aPTT) que no supere el lím¡te
superior del rango normal (LSN) según los valores de referencia del laboratorio local,

En s¡tuaciones donde existe un r¡esgo mayor de hemonag¡a (por eiemplo una biopsia reciente o
trauma mayor, endocarditis bacteriana) generalmente se requiere una observación más
exhausl¡va (búsqueda de señales de sangrado o anem¡a).

Prevención de tromboembol¡smo venoso lT en pacientes que se sometieron a ciruoía
ortooédica mavor:
Los AINEs adm¡nistrados por un corto plazo durante la analgesia peri-operatoria, han mostrado
no estar asociados con aumento del riesgo de sangrado cuando se adm¡n¡stran ¡unto con
PRADAXA@. Hay evidencia limitada respecto del uso de AINEs en forma regular con vidas
medias de menos de 12 horas durante el tratam¡enlo con PRADAXA@ y la m¡sma no ha sugerido
riesgo adic¡onal de sangrado.

Prevención del accidente cerebrovascular ( v embolia sistémica v mortalidad vascular en
oacientes con fibrilación auricular:
La adm¡nistrac¡ón conjunta de ant¡agregantes (inclusive AAS y clopidrogel) y tratamientos con
AINEs aumentan el riesgo de sangrado. Especfficamente con la ¡ngesta concomitante de

ORIGINAL
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antiplaquetar¡os o inhibidores fuertes de la P-gp en pacientes > 75 años de edad, el riesgo de
sangrado mayor, incluyendo sangrado gastrointest¡nal, se incrementa. Si hay sospecha cllnice
de sangrado, se sugiere tomar las medidas aprop¡adas tales como anális¡s para sangre oculta
en heces, o análisis de dism¡nuc¡ón de la hemoglobina.

lnteracc¡ón con inductores de la P-qp:

El uso concomitante de PRADAXA@ con el fuerte inductor de la Pap rifampicina, reduce las
concentraciones de dabigatrán en plasma. También se espera que otros ¡nductores de la P-gp
como ser la hierba de San Juan o la carbamazepina, reduzcan las concentrac¡ones de dabigahán
en plasma y deben adm¡n¡strarse conjuntamente con precaución (Ver lnteracciones y
Farmacocinélica (PK) en Poblaciones especiales).

Paciéntés co sínd e antifosfol¡Did¡co:n

Los pac¡entes con síndrome antifosfolipídico (especialmente aquellos con tr¡ple pos¡tividad de
anticuerpos ant¡fosfolipídicos) lienen un riesgo incrementado de eventos tromboembólicos,
Si b¡en la eficacia de Pradaxa está establecida para el tratamiento y la prevenc¡ón del
tromboembolismo venoso, no ha sido estud¡ada especificamente en la subpoblación de
pacientes con síndrome ant¡fosfolipíd¡co.
Por consiguiente, se recomienda considerar cu¡dadosamente todas las opc¡ones de tratamiento
(incluido el tratamiento estándar tal como antagonistas de la vitamina K) antes del uso de
PRADAXA@ en pacientes con síndrome antifosfolipÍdico.

Ci¡uqía e lntervenciones:
Los pac¡entes tratados con PRADAXA@ que se someten a una cirugía o procedimientos
invasivos se encuentran en riesgo de sangrado. Por lo tanto, las intervenciones quirúrgicas
pueden requer¡r la discontinuación temporaria de PRADAXA@ (Ver Farmacocinét¡ca).

Prevención del accidente cerebrovascular y le embolia sistém¡ca, y reducc¡ón de la mortalidad
vascular en pacientes con fibr¡lación auricular:
Los pacientes pueden continuar bajo tratamiento con PRADAXA@ durante la cardioversión. No
es necesario interrump¡r el tratam¡ento con PRADAXA@ (150 mg dos veces al dÍa) en los
pacientes sometidos a ablación con celéter de la fibrilac¡ón auricular (ver "Dosis y
admin¡stración").
Para el caso de cirugías de emergencia o procedim¡entos de urgencia en los que se requiere una
ráp¡da reversión del efecto antlcoagulante, existe un agente reversor específlco (PRAXBINDo,
idarucizumab) capaz de revertir la acc¡ón de PRADAXA6.

La reversión de la terapia con dabigatrán expone al paciente al r¡esgo de trombosis de su
enfermedad de base.
El tratam¡ento con PRADAXA@ puede rein¡c¡arse 24 horas después de la administrac¡ón de
PRAXBINDo (idarucizumab), en tanto el pac¡ente esté clínicamente estable y se haye logrado
una hemostas¡a adecuada.

Fase preoperatorie:
Antes de proced¡mientos invasivos o quirúrg¡cos, puede detenerse temporariamenle la
administración de PRADAXA@ en vista del mayor riesgo de sangrado que ex¡ste en dichos casos.

2019 Boehnnger Ingelheim, Argentina
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C¡ruqía de emerqencia o proced¡miento de urqencia
Existe disponible el agente reversor especifico (PRAXBIND6, idarucizumab) de PRADAXA@ para
la Épida reversión del efecto anticoagulante (ver la sección "Cirugías e intervenciones").
lntervención/ciruqía aquda:
La adm¡nisfac¡ón de PRADAXA@ debe interrumpirse temporalmente. Una intervención/cirugía
por un cuadro agudo debe demorarse, de ser posible, hasta que hayan transcurrido al menos 12
horas desde la última dosis. S¡ la cirugía no puede postergarse, puede haber un r¡esgo
¡ncrementado de sangrado. El r¡esgo de sangrado debe balancearse con la urgencia de la
intervención.
I ntervenc¡ón/ciruq ia programada:
De ser posible, PRADAXA@ debe discontinuarse al menos 24 horas antes de los procedimientos
invas¡vos o quirúrgicos. En pacientes con un riesgo mayor de sangrado o con cirugía mayor
donde puede requerirse una hemostasia completa, se recom¡enda detener el tratamiento con
PRADAXA@ 2-4 dfas antes de la cirugia. La depuración (clearance) de dabigatrán en pacientes
con insuficiencia renal puede llevar más tiempo. Esto debe considerarse previamente a cualquier
procedim¡ento (ver la Tabla I I y Farmacocinética).

En la Tablal l se resumen las reglas para la suspensión de dab¡gatrán previo a la realización de
procedimienlos quirúrgicos o invasivos.

Tabla 11: Resumen de las reglas para la interrupción de dabigatrán previo a la real¡zac¡ón de
imienlos u¡ tcos o rnvasrvos

'Para informac¡ón más detallada, ver la Tabla 7 en Ia sección Farmacoc¡nética

PRADAXA@ está contraindicado en pac¡entes con insuficiencra renal severa (CrCl <30 mumin)
p€ro si se diera el caso, entonces la adm¡nistración de PRADAXA@ debe interrumpirse al menos
5 días antes de la cirugía mayor.

Anestes¡a espinal/Anestesia epidural/Punción lumbar:
Proced¡m¡entos como la anestes¡a espinal pueden requerir una func¡ón hemostát¡ca completa. El
riesgo de hematoma espinal o epidural puede estar aumentado en casos de punción traumát¡ca
o repet¡da y por el uso prolongado de catéteres epidurales. Luego de la remoción de un catéter,
debe pasar un intervalo de al menos I hora antes de administrar la pr¡mera dosis de PRADAXA@.
Estos pacientes requieren observación frecuente en busca de signos y síntomas neurológicos de
hematoma espinal o epidural.

Perfodo Post Procedimiento:
El fatamiento con PRADAXAa puede reanudarse / inic¡arse una vez lograda una hemostas¡a
completa.

lnyecciones intramusculares y otras inyecciones:

ORICINAL
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Al igual que con cualqu¡er otro ant¡coagulante, las ¡nyecciones pueden ocas¡onar sangrado en el
sitio de la apl¡cación. Por dicho motivo, las inyecciones, sobre todo las intramusculares, deben
evitarse, en la med¡da que esto sea pos¡ble y que existan otras alternativas de adm¡n¡strac¡ón.

Otras recomendac¡ones:

Se recomienda realizar un seguimiento clín¡co continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento lerapéut¡co, ten¡endo en cuenta las situaciones clínrcas en las que sea necesario
interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagulante (ej. apar¡c¡ón de sangrados y/u otros efectos
adversos, ¡ntervenc¡ones quirúrgicas, aiuste de dosis por variacrón en la función renal, pos¡bles

¡nteracciones farmacológ¡cas que pudieran llegar a presentarse, camb¡o del t¡po de
anticoagulante, etc).

Es importante advertir a sus pac¡entes acerca de:

ORIGINAL
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La ¡mportanc¡a de la adherenc¡a al tratam¡ento, con el fin de evitar posibles
compliceciones.
Signos y sÍntomas de alarma que hagan ne@sario solic¡tar la atención de un
profes¡onal.

La necesidad de que los pacientes siempre ¡nformen a otros médicos, enfermeros,
dentistas, farmacéuticos o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo
tratemiento anticoagulante, a la hora de someterse a cualquier cirugía o a un
proced¡miento invas¡vo.

En caso de presentar una hemorrag¡a debe interrumpirse el tratam¡ento y consultar
con un profesional a la brevedad.

Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notif¡car las sospechas de
reacciones ádversas, en particular por tratarse de fármacos de rec¡ente comercialización.

INTERACCIONES:
El uso concomitante de PRADAXA@ con tratamientos que actúan sobre la hemostasia o la
coagulación, incluyendo antagonistas de la vitamina K, puede incrementar signif¡cativamente el
r¡esgo de sangrado (ver Precauciones y advertencias especiales).

Dab¡gatrán etexilato y dabigatrán no se metabolizan por el sistema de la citocromo P450 y no
tuvieron efectos m yifro sobre las enzimas de dicho s¡stema en los seres humanos. Por lo tanto,
no se esperan interacciones farmacológicas con dabigatrán etex¡lato o dab¡gatrán. (Ver
Poblac¡ones especiales).

lnteracciones con la P{p:
lnhibidores de la P-olicoprotef na:
El dabigatrán etexilato es un sustrato del transportador de eflujo Pjp. Se prevé que la
administración concomitante de ¡nh¡b¡dores potentes de la P{p (tales como am¡odarona,
verapam¡lo, qu¡n¡d¡na, ketoconazol sistémico, dronedarona, ticagrelor, claritromicina y la
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combinación a dos¡s fija de glecaprevir/pibrentasvir) resultará en el incremento de
concentraciones plasmáticas de dab¡gatrán.

La administración concomitante de ketoconazol por vía sistémica está contraindicada

Prevenc¡ón de eventos tromboemból¡cos venosos en pac¡entes oue han sido sometidos a una
c¡ruoia oñopédica mavor:

En el caso del uso concomitante de ¡nh¡bidores de la P{p y la adm¡n¡strac¡ón de PRADAXAo en
esta indicación, ver 'Posología y administración" y "Farmacocinética (PK) en Poblaciones
especiales".

Para los demás inhibidores de la P-gp antes mencionados, no se requ¡eren ajustes de dosis para
la administración de PRADAXA@ en las sigu¡entes ¡ndicaciones: "prevención del accidente
cerebrovascular (ACV), embolia sistém¡ca y reducción de mortal¡dad vascular en pac¡entes con
fibrilación auricula¡'', "tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar
(EP) aguda y prevención de la muerte relacionada" y "prevención de la trombosis venosa
profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y Ia muerte relacionada".

Amiodarona: la expos¡ción de dabigatrán en sujetos sanos aumentó por un factor de 1,6 (+ 600/6)

en presencia de am¡odarona (Ver Poblac¡ones Especiales).
Prevención del accidente cerebrovascular v la embolia sistémica. v reducción de la moñalidad
vascular en peraieates oo t¡bilación auricular:
En los pac¡entes del estudio RE-LY, las concentraciones se ¡ncrementaron un máximo de 14 %
y no se observó ningún r¡esgo ¡ncrementado de sangrado.

Veraoamilo: cuando PRADAXA@ (150 mg) fue coadministrado con verapam¡lo oral, la Cmax y
el área bajo la curva (ABC) de dabigatrán aumentó pero la magnitud de este cambio difiere según
el t¡empo de adm¡n¡stración y la formulación de verapam¡lo (Ver Farmacocinética (PK) en
Poblaciones especiales).
Prevención del acc¡dente cerebrovascular v la embolia sistémica. v reducción de la moftalidad
vascular en pac¡entes con f¡brilación auricular:
En los pac¡entes del estudio RE-LY, las concentrac¡ones se ¡ncrementaron un máximo de 21 %
y no se observó ningún riesgo incrementado de sangrado.

Quinidina: la exposic¡ón a dabigatrán de sujetos sanos aumentó por un factor de
aprox¡madamente 1,5 (+ 53%) en presencia de quinid¡na (ver Farmacocinética (PK) en
Poblac¡ones especiales).

Clar¡tromic¡na: la exposición a dabigatrán de sujetos sanos aumentó aproximadamente un 19%
en presencia de claritrom¡c¡na sin comprometer la seguridad clínica (Ver Farmacocinética (PK)
en Poblaciones especiales).

Ketoconazol: la exposición a dabigatrán se ¡ncrementó por un factor de 2,5 (+ 150 %) luego de
una dos¡s ún¡cá y dosis múltiples de ketoconazol por vÍa s¡stémica (Ver Contraindicaciones y
Farmacocinética (PK) en Poblaciones especiales).
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Dronedarona: La exposic¡ón al dabigatrán se incrementó 2,1 veces (+114o/o) después de una
dosis ún¡ca o 2,4 veces (+136%) después de dosis múltiples de dronedarona, respectivamente
(Ver Farmacocinética (PK) en Poblaciones especrales).

Ticaqrelor: La exposición a dabigatrán en personas sanas se incrementó 1.46 veces (+46%) en
presencia de ticagrelor en el estado estacionar¡o y en '1.73 veces (+73%) cuando una dos¡s de
carga de ticagrelor fue administrada s¡multáneamente con una ún¡ca dosis de 75 mg de
dab¡gatrán etex¡lato.
La exposición a dabigatrán en sujetos sanos se ¡ncrementó en 1.26 veces (+26%) en presenc¡e
de ticagrelor en el estado eslac¡onario y en 1.49 veces (+49olo) cuando una dosis de carga de
ticagrelor fue administrada en forma s¡multánea con 1 10 mg de dabigatrán etexilato. El
incremento en le exposic¡ón fue menos pronunciado cuando la dosis de carga de 180 mg de
ticagrelor fue administrada 2 horas luego de la ingesta de dab¡gatrán (+27olo).

Sustrato de P- qlucooroteína:
Digoxina: en un estudio realizado con 24 sujetos sanos, cuando se admlnistró PRADAXA6
coniuntamente con digoxina, no se observaron cambios sobre la digoxina n¡ cambios clín¡cos
importanles de la exposición a dabigatrán (ver Farmacocinét¡ca (PK) en Poblaciones especiales).

lnductores de la P-qlucoprotelna:
Después de 7 días de tratamiento con 600 mg de rifamp¡cina una vez al día, los valores de ABCo-
* y Cmax de dab¡gatrán se redujeron 670/o y 66% respeclivamente, comparado con el tratamiento
de referencia.
El uso concomitante con inductores de la P-Sp (p ej., rifampicina) reduce la exposición a
dabigatrán y, por ende, debe evitarse (ver Advertencias y precauciones de empleo y
Farmacocinética (PK) en Pobleciones espec¡eles).

Uso en Doblaciones esDecíf¡cas

Fert¡l¡dad. embarazo v lactanc¡a
Embarazo
No se dispone de datos clínicos sobre embarazos expuestos. Se desconoce el riesgo potencial
para seres humanos.
Las mujeres con potenc¡al reproductivo deben evitar el embarazo durante el tratam¡ento con
PRADAXA@ y cuando estén embarazadas no deben ser tratadas con PRADAXA@ a menos que
el beneficio esperado sea mayor que el riesgo.

Lactancia
No se dispone de datos clln¡cos. Como precaución, debe suspenderse la lactancia

Fertil¡dad
No hay datos clfnicos d¡spon¡bles. Los estudios de reproducción en an¡males no ind¡caron n¡ngún
efecto adverso sobre la fertilidad ni sobre el desarrollo posnatal del neonato.

Efectos sob¡e la capacidad de conducir v ut¡l¡zar maquinarias
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conduc¡r vehiculos, andar en
bicicleta y operar maqu¡narias.
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REACCIONES ADVERSAS:

PRADAXA@ se evaluó en estudios clinicos que en total ¡ncluyeron más de 64.000 pacientes, de
los cuales, más de 35.000 fueron tratados con PRADAXA@.

Prevención de eventos tromboembólicos ve en oacientes aue han s¡do somet¡dos a una
ciruoía ortopéd¡ca mavor:
En los estudios de prevenc¡ón primaria de TEV luego de una c¡rugla ortopédica mayor un total
de 10795 pacientes fueron tratados en 6 ensayos controlados, con al menos una dos¡s de
dab¡gatrán etexilato (150 mg,220 mg, enoxapar¡na). De los '10795 pac¡entes, 6684 fueron
tratados con dabigatrán etexilato 150 o220 mg una vez al día.

Prevenc¡ón del accidente cerebrovascular v la embolia sistém¡ca. y reducción de la mortal¡dad
vascular en oacientes con fibrilación auricular:
En el ensayo RE-LY que invest¡ga la prevenc¡ón del ACV, embolia sistémica en pacientes con
fibrilación auricular un total de 12M2 pacientes fueron tratados con dabigatrán etexilato. De
estos, 6059 se trataron con 150 mg de dabigatrán etex¡lato dos veces por dÍa, mientras que 5983
recibieron dosis de 1 10 mg dos veces por día.

Tratam¡ento de la trombos¡s venosa orofunda (TVP) v/o la embolia Dulmonar (EP) aouda v
prevenc¡ón de la muerte relac¡onada:
En los estud¡os de tratam¡ento de la TVP/EP aguda (RE-COVER, RE-COVER ll) un total de 2553
pacientes fueron incluidos en el anál¡s¡s de seguridad de dabigatrán etexilato. Todos los
pacientes fueron tratados con un dabigatrán etex¡lato 150 mg dos veces al día.

Prevenc¡ón de la trombos¡s venosa orofunda P) v/o la embolia Dulmonar IEP) recurrente v la
muerte relacionada:
En los estudios de prevención de la TVP/EP recurrenle (RE-MEDY, RE-SONATE) un total de
2114 pacientes fueron tratados con dab¡gatrán etexalato; 552 de d¡chos 2114 pacientes eran
pacientes qu€ habían pasado del estudio RE-COVER (tratamiento de la TVP/EP) al estudio RE-
MEDY y están contabilizados en los totales de pacientes de los dos tipos de eventos de TVP/EP,
agudos y recunentes. Todos los pacientes fueron tratados con dabigatrán etexilalo 150 mg dos
veces al día,

En total, alrededor del 9% de los pacienles tralados por c¡rugía de cadera o rodilla (tratamiento
a corto plazo de hasta 42 dias), el22o/o de los pacientes con fibrilación auricular tretados para la
prevenc¡ón del ACV y embolismo sistémico (tratamiento a largo plazo de hasta 3 años), el 14 o/o

de los pacientes que recibieron este fármaco para el tratamiento de una TVP/EP aguda
(tratam¡ento prolongado de hasta 6 meses) y el 15 % de los pac¡entes que recibieron este
fármaco para la prevención de una ryPiEP recurrente (tratam¡ento prolongado de hasta 36
meses) experimentaron reacciones adversas.

Sangrado:

En caso de presentar un sangrado se debe ¡nstru¡r al paciente a que consulte con un profesional
de la salud a la brevedad.

ORIGINAL

m)

o

a

?0 I 9 BoehrinBer InBelheim, A¡gentina.
Todos los derechos rÉsewados

Page 44 of60 § t ,lndei;colo
ñgilh.lm
N, Nr 17.753

Ccolcator¡ . Apod€Eda
IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 89 de 394



IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 90 de 394



Boehringer
Ingelheim

El sangrado es la reacción adversa más importante de PRADAXA@; ocurrió sangrado de
cualquier tipo o gravedad en aprox¡madamente el 14 % de los pacientes tratados a corto plazo
en cirugía electiva de reemplazo de cadera o de rod¡lla, en eltratamiento prolongado en el 16,6%
anual de los pac¡entes con f¡br¡lación auricular tratados para la prevención del ACV y el
embolismo sistémico, y en el 14,4 % de los pacientes con TVP/EP aguda. En el estudio RE-
MEDY, de TVP/EP recurrente, el19,4 % de los pacientes tuvieron algún sangrado, mientras que
en el esludio RE-SONATE el porcentaje de pacientes con algún sangrado fue del 10,5 o/o.

Aunque sea raro en frecuencia en los estudios clínicos, pueden ocurrir sangrados mayores o
severos, que independientemente de la localización, pueden llevar a resultados incapacitantes,
que amenacen la v¡da o ¡ncluso a desenlaces fatales.

Prevención de Eventos de Tromboembolia Venosa en oacientes que se han sometido a ciruoía
ortooédica mavor:
Las tasas de sangrado total fueron similares entre los grupos de tratamiento, sin diferencias
estadísticamente significativas.

Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) v embolia sistémica v reducción de la mortalidad
vascular en Dacientes con flbrilac¡ón auricular:

El sangrado mayor cumplió uno o más de los siguientes criterios:
- Sangrado asociado a la reducción de la hemoglobina de al menos 20 gramos por litro o que
requ¡era una trensfus¡ón de al menos 2 unidades de sangre o glóbulos rojos concentrados.
- Sangrado sintomático de un área u órgano critico: intraocular; intracraneal, ¡ntraespinal o
intramuscular con sfndrome compartimental, sangrado retroperitoneal, sangrado ¡ntraart¡cular o
sangrado en pericardio.

El sangrado mayor se clasificó como sangrado que amenaza la v¡da cuando cumplió uno o más
de los siguientes criterios:
- Sangrado fatal; sangrado intracraneal sintomático, reducc¡ón de la hemoglob¡na de al menos
50 gr por l¡tro; transfusión de al menos 4 unidades de sangre o glóbulos rojos concentrados:
sangrado asoc¡ado a hipotensión que requ¡ere la utilización de agentes ¡notrópicos ¡ntravenosos;
sangrado que requ¡rió ¡ntervención quirúrgica.

Los sujetos aleatorizados a rec¡bir dab¡gatrán etexilato 110 mg dos veces por dfa y 150 mg dos
veces por día tuv¡eron significativamente menores r¡esgos de sangrado que amenaza la vida,
ACV hemonágico y sangrado intracraneal, en comparación con warfarina [p < 0.05]. Ambas
dosiflcac¡ones de dab¡gatrán etex¡lato tuvieron s¡gnificativamente menores tasas de sangrado
total desde el punto de vista estadíst¡co. Los sujetos randomizados a recibir dabigatrán etexilato
110 mg dos veces por día también presentaron estadisticamente menores riesgos de sangrado
mayor en comparación con warfarina (razón de riesgo 0,81 , P=0,0027),

Tratamiento de la trombosis venosa orofunda (ryP) v/o la embolia pulmonar (EP) aquda v
Drevención de la muerte relacionada:

La def¡nic¡ón de los eventos de sangrado grave (ESG) se generó de acuerdo con las
recomendaciones de la Soc¡edad lnternac¡onal de Trombosis y Hemostasis (lnternational Soeiely
on Thrombosis and Haemostasis). Un evento de sangrado se calificaba como un ESG si cumplía
al menos uno de los siguientes criterios:
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.Sangrado fatal

.Sangrado sintomático en una zona o un órgano crítico, como ser sangrado ¡ntracraneano,
sangrado ¡ntraespinal, sangrado ¡ntraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o
sangrado pericárdico, o sangrado ¡ntramuscular con síndrome compertimental. Para que un
sangrado en una zona o un órgano crit¡co se clasificara como un ESG, el mismo debía estar
asociado con una presentac¡ón clínica s¡ntomát¡ca.

.Sangrado que provoca un descenso en los niveles de hemoglob¡na de 20 g/L (1,24 mmol/L) o
más, o que conduce a una transfus¡ón de 2 o más unidades de sangre completa o de glóbulos
rojos.

En un análisis de datos comb¡nados de los dos estudios pivote (RE-COVER y RE-COVER ll) en
eltratamiento de la WP/EP aguda, los sujetos aleator¡zados a dabigatrán etex¡lato tuvieron tasas
más bajas de los sigu¡entes eventos de sangrado, las cuales fueron estadlsticamente
s¡gn¡ficativas:

.Eventos de sangrado graves (razón de riesgo 0,60 (0,36- 0,99»

.Eventos de sangrado graves o clÍnicamente relevantes (ESCR) (razón de riesgo 0,56 (0,45-
0,71))

.Cualqu¡er evento de sangrado (razón de riesgo 0,67 (0,59- 0,77))

Todas estas tasas fueron menores en comparac¡ón con la warfarina.

Los eventos de sangrado de ambos tratamientos se contab¡lizan a partir de la pr¡mera toma de
dabigatrán etexilato o walarina tras la discontinueción de la terap¡a parenteral (período de
tratamiento oral solamente). Eslo ¡ncluye todos los evenlos de sangrado que se produjeron
durante el tralamiento con dabigatrán. Todos los eventos de sangrado que se produjeron durante
el tratamiento con warfarina están inclu¡dos, excepto los que se produjeron durante el lapso de
superposición entre la walarina y la terap¡a parenteral.

Prevenc¡ón de la trom venosa profunda (TVP) v/o la embolia Dulmonar (EP) recurrente v la
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muerte relacionada:

La def¡n¡ción de los ESG se generó de acuerdo con las recomendaciones de la Soc¡edad
lnternac¡onal de Trombosis y Hemostasis (lnternational Soc¡ety on Thrombosis and
Haemostasis). En el estud¡o RE-MEDY, un evento de sangrado se calificaba como un ESG si
cumplía al menos uno de los siguientes criter¡os:

.Sangrado fatal

.Sangrado sintomát¡co en una zona o un órgano críticos, como ser sangrado ¡ntracraneano,
sangrado ¡ntraespinal, sangrado inlraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado ¡ntraarticular o
sangrado pericárd¡co, o sangrado ¡ntramuscular con síndrome compartimental. Para que un
sangrado en una zona o un órgano críticos se clas¡f¡cara como un ESG, el m¡smo debía estar
asoc¡ado con una presentación clínica sintomática.

.Sangrado que provoca un descenso en los n¡veles de hemoglobina de 20 g/L (,l,24 mmol/L) o
más, o que conduce a una lransfus¡ón de 2 o más un¡dades de sangre completa o de glóbulos
rojos.
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En el esludio RE-MEDY, los pac¡entes aleatorizados a dabigatrán etexilato tuvleron un número
signif icat¡vamente menor de eventos de sangrado en comparación con la warfarina en lo que
respecta a las sigu¡entes categorías: eventos de sangrado graves o eventos de sangrado
clínicamente relevantes (razón de riesgo 0,55 (0,41- 0,72), p < 0,0001) y cualquier evento de
sangrado (razón de riesgo 0,71 (0,61-0,83), p < 0,000í).

En el estud¡o RE-SONATE, un evento de sangrado se cal¡f¡caba como un ESG si cumplía al
menos uno de los s¡gu¡entes cr¡terios:

.Sangrado fatal

.Asociado con un descenso en el n¡vel de hemoglob¡na de 2 g/dl o más

.Conduio a transfus¡ón de ¿ 2 un¡dades de concentrado de células sanguíneas o sangre completa

.Se produce en una zona crítica: sangrado intracraneano, sangrado ¡ntraespinal, sangrado
intraocular, sangrado pericárdico, sangrado ¡ntraart¡cular, sangrado intramuscular con síndrome
compartimental, sangrado retroper¡toneal

En el estudio RE-SONATE, las tasas de ESG fueron bajas (2 pac¡entes con ESG (0,3 %) para
dabigatrán etex¡lato versus 0 pacientes con ESG (0 %) para placebo. Las tasas de eventos de
sangrado graves o eventos de sangrado clinicamente relevantes fueron más allas con dabigatrán
etex¡lato que con el placebo (5,3 o/o versus 2,0 %).

Las reacciones adversas clasificadas por SCO y MeDRA (iérminos preferidos) reportadas en
cualquier grupo de tratamiento para los estudios controlados se muestran listadas a continuación.

Las reacciones adversas generalmente se asocian al modo de acción farmacológico de
dabigatrán etex¡lalo y representan efectos asociados al sangrado que pueden ocunir en
diferentes regiones anatómicas y órganos.

Prevenc¡ón de eventos tromboemból¡cos venosos en pacientes que han sido sometidos a una
c¡rugía ortopédica mayor:
En pacientes tratados para preven¡r TEV después de una cirugía de reemplazo de cedera o de
rod¡lla, las inc¡denc¡as observadas de reacciones adversas de dabigatrán etexilato estuvieron en
el rango de la enoxaparina.

Prevención del accidente cerebrovascular y la embolia s¡stém¡ca, y reducción de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilación auricular:
Las incidencias observadas de efectos coleterales de dab¡gatrán etexilato en pac¡entes tratados
para prevenir el ACV en pac¡entes con fibrilación auricular estuvieron en el rango de warfarina
excepto los desórdenes gastrointestinales, que aparecieron en un promedio mayor en la rama
de dabigatrán etexilato.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda, y
prevenc¡ón de la muerte relacionada:
La frecuencia general de efectos secundarios en los pacientes que reclbieron PRADAXA@ para
el tratam¡ento de una TVP/EP aguda fue más baja para PRADAXA@ en comparación con la
warfarina (14,2 % versus 18,9 %).

2019 Boehnng€r lnselheim, Arsentina
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Prevención de la trombos¡s venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente, y la
muerte relacionada:
La frecuencla general de eventos secundarios en los pacientes tratados para la prevención de la
TVPiEP recunente fue más baja para PRADAXA@ en comparación con la warfarina (14,6 o/o

versus 19,6 %), en tanto que en comparación con el placebo la frecuencia fue más alta (14,6 o/o

versus 6,5 %).

Reacc¡ones Adversas para las cuatro ind¡caciones:

Alteraciones de la sanqre v del sistema linfático
Anemia, trombocitopenia, neutropeniat, agranuloc¡tos¡s*

Alteraciones del s¡stema inmunolóq¡co
Hipersensibilidad a la droga ¡ncluyendo prur¡to, exantema y urticaria, broncoespasmo,
angioedema, reacc¡ón anañláctica.

Alteraciones del s¡stema nervioso
Hemorragia intracraneal.

Alteraciones vasculáres
Hematoma, hemorragia.

Alterac¡ones respiratorias, tórax v alteraciones med¡astinales
Epistaxis, hemoptisis.

Alteraciones oastrointestinales
Hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal, d¡arrea, dispepsia, náuseas, úlcera
gastrointest¡nal, incluyendo úlcera esofágica, gastroesofagitis, reflujo gastroesofágico,
vómitos, d¡sfag¡a.

Allerac¡ones hepatob¡l¡ares
Función hepática anormal.

Alterac¡ones de oiel v tei¡do celular subcutáneo
Hemorrag¡as en la p¡el, alopecia'

Alteraciones musculoesqueléticas, te¡¡do conect¡vo v hueso
Hemartrosis.

Alterac¡ones renales v urinar¡as
Hemorrag¡a urogenital.

Alteraciones oenerales v condiciones del sitio de administración
Hemorrag¡a en el s¡t¡o de ¡nyecc¡ón, hemorragia en el sitio del catéter

Lesión. envenenam¡ento v comol¡caciones de procedimientos
Hemorragia traumática, hemorragia en el sitio de de la incisión.
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* ¡nclu¡dos los datos posteriores a la comercialización

Reacciones adversas adic¡onales específicas ¡dent¡ficadas por indicación:

Prevención de Eventos de Tromboembolia Venosa en pac¡entes que se han sometido a cirugía
ortopéd¡ca mayor:

Alterac¡ones vasculares
Hemorragia de la herida.

Alteraciones oenerales v condiciones del sitio de administración
Secrec¡ón sanguinolenta.

Les¡ón. envenenamiento v complicaciones de oroced¡m¡entos
Hematoma post procedimiento, hemorragia post procedimiento, anem¡a post operatoria,
secreción post proced¡m¡ento, secreción de la herida.
Procedimientos médicos v ouirúroicos
Drenaje post proced¡miento, drenaje de la herida.

Prevenc¡ón del accidente cerebrovascular (ACV) y embol¡a s¡stémica y reducción de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilación auricular: Ninguna

Tratam¡ento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevenc¡ón de la muerte relacionada: N¡nguna

Prevenc¡ón de la trombos¡s venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada: Ninguna.

SOBREOOSIS

Síntomas
La sobredosis después de la administrac¡ón de PRADAXA@ puede causar complicaciones
hemonágicas deb¡do a sus propiedades farmacodinámicas. Las dosis de PRADAXA@ más allá
de las recomendadas exponen al paciente a un riesgo de incrementar el sangrado.
Tratamiento
En el c,eso de compl¡cac¡ones hernonág¡cas, eltratam¡ento debe discontinuarse e ¡nvestigarse la
fuente del sangrado, Dado que dabigatrán se excreta predominantemente por vÍa renal, debe
mantenerse una diuresis adecuada. Dependiendo de la situación clínica se debe realizar un
apropiado tratamiento estándar, por ejemplo, hemoslasia quirúrgica y reemplazo del volumen
sanguÍneo según se requ¡era.
Para aquellas situaciones en las que se requiere una ráp¡da reversión, está dispon¡ble el agente
reversor específico (PRAXBINDtE, idarucizumab) que antagoniza el efecto farmacodinámico de
PRADAXA@. (Ver las secc¡ones "Advertencias y precauciones especiales", "Cirugías e
intervenciones" y "Fase preoperator¡a").

Tamb¡én se puede considerar el uso de sangre entera fresca o plasma fresco congelado.
Puede tomarse en considerac¡ón el uso de concentrados de fáctores de coagulac¡ón (act¡vado o
no activado) o factor recomb¡nante Vlla. Existe alguna evidencia experimental para ldar el
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rol de estos agentes en revert¡r el efecto ant¡coagulante de dabigatrán, pero su util¡dad clin¡ca
aún no se demostró sistemá¡camente. También debería considerarse la adm¡nistración de
concentrado de plaquetas, en los casos en los que se encuentre trombocitopenia o en los que
se han ut¡lizado drogas antiplaquetarias de larga duración. Todos los tratam¡entos sintomáticos
deben ser realizados según el criterio del médico tratanle.

Dado que la unión a proteínas es baja, dabigatrán es dializable, sin embargo, existe una limitada
experienc¡a clfnica en la ut¡lización de d¡álisis en este área (ver "Farmacoc¡nét¡ca (PK) en
Poblaciones especiales").

''Ante esta eventualidad concurr¡r al hospital o comunicarse con los centros de toxicología: Htal.
de Niños R. Gutiérrez tel. 01 1-4962-666612247, Hlal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernández tel. 011-4808-2655 y Htal. A. Posadas tel.0114658-7777146U-6U8."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperaturas superiores a 30'C
Blister: Conservar en su envase original para protegerlo de la humedad.
Las cápsulas no deben colocarse en pastilleros ni en organ¡zadores de dosis, a menos que las
cápsulas puedan mantenerse dentro del envase original.

Presentaciones
Cápsulas de 75 mg: Envase con 10 y 30 cápsulas
Cápsulas de 110 mg: Envase con 10, 30 y 60 cápsulas
Cápsulas de 150 mg: Envase con 30 y 60 cápsulas

Fabr¡cado por Boehringer lngelheim Pharma GmbH & Co. KG, lngelheim am Rhein, Alemania.
lndustria Alemana-
Bajo licencia de Boehr¡nger lngelheim lnternational GmbH, lngelheim am Rhein, Alemania.
lmportado por
Boehringer lngelheim S.A.
Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel.: (011) 4704-8600
Director Técn¡co: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioquímico.
Especialidad medicinal autorizada por el Min¡ster¡o de Salud. Certif¡cado N' 54.700.

Fecha de últ¡ma revis¡ón:
NO DEJAR LOS MED¡CAIiENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

2019 Bo€hnñger lngÉlheim, Argentina.
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INFORMACIÓN AL PAGIENTE

PRADAXA@
oeglclrnÁf,¡ ETExtLATo
Cápsulas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

col¡lPoslclÓl
Concentrac¡ón 75 mg:
Cada cápsula contiene:
Dabigatrán etex¡lato mes¡lato 86,48 mg (conespondiente a dabigatrán etex¡lato 75 mg)
Excip¡entes (Cloma Arábiga, Acido Tartárico grueso, Acido Tartár¡co en polvo, Acido Tartárico
cristal¡no, Hipromelosa, Dimeticona, Talco, Hidroxipropilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p

Concentrac¡ón 110 mg:
Cada cápsula contiene:
Dabigatrán etexilato mesilato 126,83 mg (correspondiente a dab¡gatrán etexilato 1 10 mg).
Exc¡pientes (Goma Arábiga, Ac¡do Tartárico grueso, Acido Tartárico en polvo, Acido Tartárico
cristalino, Hipromelosa, Dimeticona, Talco, Hidroxipropilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p.

Concentración 150 mg:
Cada cápsula contiene:
Dabigatrán etexilato mesilato 172,95 mg (correspondiente a dabigatrán etex¡lato 150 mg).
Excipientes (Goma Arábiga, Acido Tartárico grueso, Acido Tartárico en polvo, Acido Tartárico
cristalino, Hipromelosa, Dimeticona, Talco, Hidroxipropilcelulosa, Cápsula HPMC) c.s.p

¿Qué contiene cada cápsula de PRADAXA@ 75l'110/'150 mg?:
Cada cápsula proporc¡ona una dos¡s con 75 mg, ,l10 mg o 150 mg de dabigatrán etex¡lato
respectivamente.

¿Qué es y para qué se ut¡l¡za?:
PRADAXA@ es un medicamento ut¡lizado para prevenir la formación de coágulos de sangre.
Funciona bloqueando una sustancia del cuerpo implicada en la formación de coágulos de sangre.
PRADAXA@ se ut¡liza para:
- Evitar la formación de coágulos de sangre en las venas luego de una cirugÍa ortopédica mayor
(por ej. reemplazo total de rodilla o cadera).
- Para la prevenc¡ón del accidente cerebrovascular y embolia sistém¡ca y reducc¡ón de la
mortal¡dad vascular en pacientes con fibrilación auricular (un tipo de arritm¡a cardlaca).
- Tratam¡ento de los coágulos formados en las venas profundas (trombosis venosa profunda) y/o
la formación aguda de coágulos en el pulmón (embol¡a pulmonar) y prevención de la muerte
relacionada.
-Prevención de la recurrencia de la trombosis venosa profunda y/o la embolia pulmonar y la
muerte relacionada.

¿Cuándo NO toma¡ PRADAXA@?

Siivi lndol:aio

a
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S¡ es alérgico o posee intolerancia al principio activo (dabigatrán etexilato) o a cualquiera
de los componentes (por ei.: condiciones hered¡tarias raras) restantes de la cápsula (ver
excip¡entes).
Si su función renal está muy reducida.
Si actualmente padece hemorragie/sangrados.
Si tiene alguna enfermedad en un órgano del cuerpo que aumente el riesgo de
hemorragias graves.
S¡ es propenso a sangrar. Esta tendencia puede ser de nacimiento, de causa desconocida
o provocade por otros medicamentos.
S¡ la función de su hígado está gravemente reducida o padece alguna enfermedad del
hfgado potencielmente grave.
Si está utilizando ketoconazol, un med¡camento utilizado en el tratamiento de los hongos
(micosis).
Si ha sido sometido a una c¡rugia de reemplazo de válvula cardíaca y presenta una
válvula protésica.

PRADAXA@ no ha sido ¡nvestigado extensamente en pacientes menores de '18 años de edad por lo
que no está recomendado su uso en este grupo etario.

Tenga especial cuidado con PR.ADAXA@
Es muy importante que tome PRADAXA@ de la forma en la que su méd¡co se lo ha recetado,
respetando la dosis y los horarios de les tomas, pere ev¡tar pos¡bles complicaciones.

En el caso de presenler un sangrado debe buscar as¡stenc¡a méd¡ca a la brevedad

lnforme a su médico si padece o ha padecido cualqu¡er trastorno o enfermedad, especialmente
cualquiera de los detallados a continuación:

- Si padece una enfermedad del hígado asociada a cambios en los análisis de sangre, el uso de
PRADAXA@ no se recom¡enda.
- Si presenta un riesgo aumentado de hemorragia, lo cual puede suceder en las sigu¡entes
s¡tuaciones: si se ha sometido a una extracc¡ón quirúrg¡ca de tejido (b¡opsia) en el último mes, si
ha sufrido una lesión grave (por ej., una fractura ósea, una lesión en la cabeza o cualquier les¡ón
que haya requer¡do tratamiento quinirgico), si eslá recibiendo tratam¡entos que pueden aumentar
el r¡esgo de hemonagia (como medicamentos antiagregantes, analgésicos, antifebriles y/o
anti¡nflamator¡os), s¡ está ut¡lizando med¡camentos anti¡nflamatorios, s¡ padece una ¡nfección en
el corazón (endocarditis bacteriana), si la función de su hígado está moderadamente reducida.
- S¡ tiene un tubo (catéter) insertado en su espalda: es pos¡ble que le inserten un tubo en su
espalda, por e¡. para la admin¡stración de anestesia o para aliviar el dolor durante o después de
una intervención.
- Si desarrolla d¡sfunción renal aguda debe discontinuar el tratam¡ento con PRADAXA@
- Al igual que con cualquier ant¡coagulante, las inyecciones pueden ocasionar sangrados en el
s¡tio de apl¡cac¡ón. Por dicho motivo, las inyecciones, especialmente las ¡ntramusculares, deben
evitarse.
- Si usted padece una enfermedad llamada síndrome antifosfolipídico (un desorden del S¡stema
inmunológ¡co que causa un mayor riesgo de formac¡ón de coágulos de sangre) comuniqueselo
a su médico qu¡en decid¡rá s¡ el tratamiento necesita ser cambiado.

2019 Boehringer Ingelheim, Argen¡ina
Todos los derechos reservados

Page 52 of 60

0RI(;INAI,

m)

a

o

IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 105 de 394



IF-2019-110958080-APN-DGA#ANMAT

Página 106 de 394



Boehringer
Ingelheim

Tratam¡entos medicamentosos s¡multáneos: Comuníquele siempre a su médico si se
encuentra util¡zando o ha finalizado de ut¡lizar recientemente otros medicamenlos, inclusive los
que no requieran de una receta para ser adquiridos

Se debe tener especiai precaución en pacientes tratados concomitantemente con:
- Med¡camentos utilizados para prevenir trombos o coágulos de sangre (por ej warfarina,
acenocumarol, heparinas, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, rivaroxabán, apixabán)
- Med¡camentos ant¡¡nflamatorios no esteroides y para el tratam¡ento del dolor (como por
ejemplo: asp¡r¡na, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, ketorolac, entre otros)
- Medicamentos utilizados para lrastornos del r¡tmo card¡áco o arr¡tm¡as (como por ejemplo:
amiodarona, dronedarona, quinidina o verapamilo)
- Hierba de San Juan, un med¡camento a base de h¡erbas utilizado para la depresión
- Medicamentos antidepres¡vos llarnados inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
y/o ¡nh¡b¡dores selectivos de la recaptación de seroton¡na y noradrenalina
- Rifampicina o claritromicina, dos antibióticos.
- Medicamentos util¡zados para tratar infecciones por hongos (como por eiemplo: kelaconazol,
ilraconazol, posaconazol) a menos que sean de uso tópico para la piel.
- Medicamentos ut¡l¡zados para prevenir el rechazo de órganos luego de un transplante de
órganos (como por ejemplo: tacrolimus, ciclosporina)
- Medicamentos entivirales para el tratam¡ento del HIViSIDA (como por ejemplo: r¡tonav¡r,
tipranavir, nelfi navir, saquinavir)
- Med¡camentos para el tratam¡ento de lá epileps¡a y las convulsiones (como por ejemplo:
fenitoína, carbamazepina)

Otras precauc¡ones:

Fase preoDeratoria: antes de procedimientos ¡nvasivos o quirúrgicos, se recomienda suspender
temporar¡amente la admin¡stración de PRADAXA@ deb¡do a un aumento de riesgo de sangrado.
Dicha interrupción debe ser guiada y supervisada por el médico tratante. De ser posible,
PRADAXA@ debería discont¡nuarse al menos 24 horas antes de los procedimientos ¡nvasivos o
quirúrgicos. En pacrentes con un riesgo mayor de sangrado o con cirugía mayor, se recomienda
detener el lratam¡ento con PRADAXA@ 2-4 días antes de la cirugía- La depuración de dab¡gatrán
en pacientes con deterioro del funcionamiento del riñón puede llevar más tiempo, esto debe ser
cons¡derado prev¡amente a cualqu¡er procedimiento.
PRADAXA@ está contraind¡cado en pac¡entes con una función del riñón muy reducida, pero si
se diera el caso, la adm¡n¡stración de PRADAXA@ debe ¡nterrump¡rse al menos 5 días antes de
la c¡rugia mayor.
Si se requiriera una intervenc¡ón de urgencia, PRADAXA@ debe d¡scont¡nuarse
temporar¡amente. Si es posible, la cirugía o inteNenc¡ón debería demorarse al menos 12 horas
después de la última dosis, para ev¡tar incrementar el riesgo de sangrado. Este siempre debe ser
considerado por el médico tratante, junto con la urgenc¡a de la intervención.
Per¡odo Post Procedim¡ento: el médico tratante le indicará cómo y cuándo relomar el
tratamiento con PRADAXA@.

No se recomienda suspender el tratamiento sin c¡nsultar prev¡amente con su médico

2019 Bo€hringer lngelheim. ArSentina
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Embarazo y lectanc¡a: Se desconocen los efectos de PRADAXA@ sobre el embarazo y el feto.
No debe utilizar PRADAXA@ si está embarazada a menos que su médico le ¡ndique que es
seguro hacerlo. Si está en edad fértil debe ev¡tar quedar embarazada durante el tratamiento con
PRADAXA@. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con PRADAXA@.

Conducción y uso de máquinas: Se desconoce el efecto de PRAD§(A@ sobre la capac¡dad
para conducir y ut¡lizar máqu¡nas.

¿Cómo usar PRADAXA@?
Prevención de tromboembolismo venoso (TEV) en Dacientes que se somet¡eron a ciruqía
ortooédica mavor: La dosis recomendada de PRADAXA@ es 220 mg une vez por dia
administrado como 2 cápsulas de 110 mg. Los pac¡entes con func¡ón renal dismrnuida presentan
aumento del riesgo de sangrado, para estos pacientes la dosis recomendada de PRADAXA@ es
de 150 mg une vez por dle, tomado como 2 cápsulas de 75 mg.
Prevención de TEV lueoo de ciruoía de reemolazo de rodilla: El tratamiento con PRADAXA@
debe inic¡arse por vía orel dentro de I - 4 horas de completada la cirugía con una cápsula única
(1 10 mg) y posteriormente continuarse con 2 cápsulas una vez poÍ dla durante un total de 10
días. Si el tratamiento no se comienza en el dÍa de la cirugía, el mismo debe ¡n¡c¡arse con 2
cápsulas una vez por día.
Prevención de TEV lueoo de la ciruoía de reemplazo de cadera: El tratamiento con PRADAXA@
debe ¡nic¡arse por vía oral dentro de las I - 4 horas de completada la cirugíe con una cápsula
única (l 10 mg) y posteriormente continuarse con 2 cápsulas una vez por día durante un total
de 28 - 35 días. Si el tratamiento no se comienza en el día de la cirugía, el mismo debe ¡niciarse
con 2 cápsulas une vez por díe.
Prevención del accidente cerebrovascular (ACV) v embolia sistémica v reducción de la mortalidad
vascular en oac¡entes con flbr¡lación auricular:
La dos¡s diaria recomendada de PRADAXA@ es de 300 mg, adm¡nistrados en forma oral en
cápsulas duras de 150 mg dos veces al d¡a. El tratam¡ento debe continuarse en forma indefinida.
En pac¡entes de 80 años o mayores, la dosis recomendada es de 220 mg, administrados en
cápsulas duras de I l0 mg dos veces en el dia.
Tratam¡ento de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia pulmonar (EP) aouda v
prevenc¡ón de la muerte relac¡onada:
La dos¡s diaria recomendada de PRADAXA@ es 300 mg administrada porvia oral como cápsulas
duras de 150 mg dos yeces a, día, luego del tratam¡enlo con un anticoagulante parenteral
durante un mín¡mo de 5 días. El tratamiento debe continuarse por un lapso de hasta 6 meses.
Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia Dulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:
La dosis diar¡a recomendada de PRADAXA@ es 300 mg administrada por vía oral como cápsulas
duras de 150 mg dos v*es al dia. El tratamiento puede conl¡nuarse de por v¡da dependlendo
del r¡esgo de ceda caso en particular.

Nunca modifique la dosis ni la duración del tratam¡ento s¡ consultar previamenle con su médico,

Las cápsulas duras de PRADAXA@ pueden ingerirse junto con las comidas o lejos de ellas.
PRADAXA@ debe tomarse con un vaso de agua, para fac¡l¡tar la llegada al estómago. En el caso
de presentarse síntomas gastrointest¡nales, se recomienda que la toma de Pradaxa se real¡ce
junto con una de les comidas principales y/o con un inhibidor de la bomba de protones, como ser
pantoprazol.
No abrir las cápsulas.

2019 Boehnnger lng€lh€im. Argertina.
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Las cápsulas deben conservarse dentro de su blíster original. Las cápsulas no deben colocarse
en pastilleros ni en organ¡zadores de dosis, a menos que las cápsulas puedan mantenerse dentro
del blíster original.

Hágale saber a su médico si padece de algunas de las siguientes condiciones, ya que podrían
mod¡f¡car la posologfa de PRADAXA@:

- Si tiene deter¡oro de la func¡ón del r¡ñón
- Si tiene 75 años de edad o más.
- Si está recibiendo en forma concomitante otros medicamentos, ya que éstos podrian

¡nteraccionar con PRADAXA@, como por e¡emplo: amiodarona, quinidina o verapamilo.
- S¡ tiene tendenc¡a a sangrar o ha presentado sangrados (por ejemplo, sangrado previo

gastrointestinel).

Camb¡o del tratam¡ento con PRADAXA@ a un tratam¡ento ant¡coagulante adm¡n¡strado
mediante inyección:

El mismo debe ser ouiado v su rv¡sado nor el méd¡co lralanle

En oacientes oue reciben PRADAXA @ oara la orevención de tromboembolismo venoso (TEV)
que se somelieron a ciruqía ortopéd¡ca mayor: no inicie un tratam¡ento con medicamentos
anticoagulantes inyectables (por ejemplo, heparina) hasta 24 horas después de la última dosis
de PRADAXA@.

En pacientes con f¡brilac¡ón aur¡cular que rec¡ben PRADAXA @ para la prevención del accidente
cerebrovascular. embolia sistémica v reduc¿ión de mortalidad vascular: esperar 12 horas
después de la última dos¡s antes de cambiar de PRADAXA@ a un medicamento ant¡coagulante
¡nyectable.

En oacientes con trombosis venosa orofunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) aouda v
prevenc¡ón de la muerte relacionada:
Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luego de la última dosis antes de camb¡ar del
tratamiento con PRAD§(A@ a un anticoagulante ¡nyectable.

Prevención de la lrombosis venosa profunda (TVP) v/o la embol¡a pulmonar (EP) recurrente v la
muerte relac¡onada:

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luego de la últ¡ma dosis antes de cambiar del
tratam¡ento con PRADAXA@ a un anticoagulante inyectable.

Cambio del tratamiento con un ant¡coagulante inyectable a PRADAXA@:

El m¡smo debe ser ou¡ado v supervisado por el médico tratante.

PRADAXA@ debe administrarse de 0-2 horas antes de que corresponda la próxima dosis del
tratam¡ento inyectable, o al momento de la interrupción en caso de tratamiento intravenoso
continuo (por ej. hepar¡na intravenosa).

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA@:

MJ

o

o
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El mismo debe ser ouiado v su rvisado oor el médico tratante.

En oacienles con fibrilac¡ón auricular que reci PRADAXA @ oara la orevención del accidente

m)

a

cerebrovasculer. embolia sistémica v reducción de la mortalidad vascular debería suspenderse
la administración del antagonista de la vitamina K y PRADAXA@ puede administrarse tan pronto
como el RIN sea < 2.0. (El RIN es una prueba sangu¡nea ut¡l¡zada para evaluer la coagulación).
Tratam¡ento de la trombos¡s venosa orofunda (TVP) v/o la embol¡a pulmonar (EP) aquda v
orevención de la muerte relacionada:
Debe suspenderse el antagon¡sta de la vitamina K. La adm¡n¡stración de PRADAXA@ puede
reanudarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Prevención de la trombosis venosa profunda ) vio la embol¡a oulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:
Debe suspenderse el antagonista de la vitamina K. La administración de PRADAXA@ puede
reanudarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Cambio del tratamiento con PRADAXA@ a un tratam¡ento con antagonistas de la vitamina
K
El mismo debe ser ouiado v superv¡sado oor el méd¡co tralante.

En pacientes con fibrilación auricular oue reciben PRADAXA @ oara la orevención del accidente
cerebrovascular. embolia sistémica v reducción de la mortalidad vascular: el momento del inicio
de los antagonistas de la vitamina K debe ajustarse sobre la base de la función renal, según se
indica a continuación:
. Clearance de Creatinina > 50 ml/min, in¡c¡ar eltratamiento con antegon¡stas de la vilamina K

3 días antes de intenump¡r el tratamiento con dabigatrán etex¡lato
. Clearance de Creatinina > 30 - < 50 ml/min, ¡niciar el tratamiento con antagonistas de la

vitam¡na K 2 dlas anles de interrump¡r el tratamiento con dabigatrán etex¡lato
(el Clearance de Creat¡nina es una prueba utilizeda para la evaluación del funcionamiento de
los riñones).
Tratam¡ento de la trombosis venosa profunda ITVP) v/o la embolia oulmonar (EP) aouda v

o
Drevención de la muerte relacionada:

El momento del inicio de los antagonistas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de ClCr del paciente, según se indica a cont¡nueción:
. ClCr > 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 días antes de interrumpir el tratam¡ento con
dab¡gatrán etexilato.. ClCr > 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 días antes de ¡nterrump¡r el tratam¡ento
con dabigatrán etex¡lato.

Prevención de la trombosis venosa orofunda ) v/o la embolia oulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:

El momento del ¡n¡cio de los antagon¡stas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de ClCr del paciente, según se ind¡ca a continuación:. ClCr > 50 ml/min, in¡ciar el tratamiento con AVK 3 días antes de interrumpir eltratam¡ento con
dab¡gatrán etexilato.

2019 Boehringer InBelheim, Argentina.
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. ClCr > 30 - < 50 ml/min, ¡niciar el tratamiento con AVK 2 días antes de interrump¡r el tratam¡ento
con dab¡gatrán etexilato.

Si su méd¡co le ind¡có una cardioversión:
En los pacientes con fibrilación auricular que reciben PRADAXA@ para la prevención del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reducc¡ón de la mortalidad vascular, pueden

cont¡nuar el tratamiento con PRADAXA@ al momento de la cardioversión.

S¡ perd¡ó una dos¡s:
En el caso de recibir tratamiento con PRADAXA @ oara la orevención de tromboembolismo
venoso ITEV) en Dacientes oue se sometieron a ciruoía ortooédica mavor: continuar con su dosis
diaria restante de PRADAXA@ a la misma hora del dfa siguiente. No tome doble dosis para
compensar la dosis ¡ndividual perd¡da.

En los oac¡entes con fibrilac¡ón auricular que reciben PRADAXA@ oara la orevención del
acc¡dente cerebrovascular. embol¡a s¡stém¡ca v reducción de le mortalidad vascular: una dosis
perdida de PRADAXA@ puede tomarse hasta 6 horas antes de la próxima dosis programada. A
partir de las 6 horas previas a la próxima dosis programada, debe omitirse la dosis perdida. No
tome doble dosis para compensar la dosis individual perdida.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolra oulmonar (EP) aouda v

m)

a

o

prevención de la muerte relacionada:
La dos¡s de PRADAXA@ que hubiera sido omitida puede tomarse hasta 6 horás antes de la
siguiente dosis programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la siguiente dosis programada,
la dos¡s omitida no debe ser administrada.
No debe adm¡n¡strarse una dosis doble para compensar la dosis omitida.

Prevención de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o la embolia oulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:
La dosis de PRADAXA@ que hubiera sido om¡t¡da puede tomarse hasta 6 horas antes de la
siguiente dosis programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la siguiente dosis programada,
la dosis omitida no debe ser administrada.
No debe administrarse una dosis doble para compensar la dosis omitida.

No interrumpa su tratam¡ento con PRADAXA@ sin consultar primero a su médico, ya que el riesgo
de desarrollar un coágulo de sangre podria aumentar s¡ interrumpe el tratamiento
prematuramente.
Si toma más PRADAXA@ del que deb¡era, podría presentar un mayor riesgo de hemorragia.
lnforme a su méd¡co lo antes posible si toma una cantidad superior a la dosis prescripta.
Si se presenta una hemorrag¡a, consulte rápidamenle con su médico, podría ser necesario un
tratamiento qu¡rúrg¡co o una transfusión de sangre. En este caso, eltratamiento con PRADAXA@
debe discontinuarse e investigarse la fuente del sangrado.

Posible8 efectos adversos:
Al igual que todos los med¡camentos, PRADAXA@ puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

2019 Boehringer Ing6lh€im. Argeniina.
Todos los derechos r€sewados
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Dado que este medicamento actúa sobre la coagulación de la sangre, la mayorÍa de los efectos
adversos están relacionados con signos de hemorragias.

Se han descripto: dism¡nuc¡ón del número de glóbulos rojos en la sangre, disminución de glóbulos

blancos en la sangre, formación de hematomas, sangrado de una lesión, supurac¡ón de heridas
(secreción de líquido de una herida quirúrgica), sangrado después de una operac¡ón, dism¡nución

del número de glóbulos ro¡os en la sangre después de una operación, supurac¡ón de pequeñas

cantidades de líquido de una incisión hecha pera un proced¡m¡ento quirúrgico, presencia de

sangre en orina en pruebas de laborator¡o, sangrado de una articulación, sangrado de la nariz,
sangrado en el esófago, estómago o intestino, sangrado de hemorroides, sangrado en el recto,

sangrado urogenital, sangrado bajo la piel, supuración sanguinolenta del lugar de entrada de un

catéter en una vena, sangrado en el lugar de entrada de un catéter en una vena, detección de

sangre en heces en una prueba de laboratorio, sangrado de una ¡ncisión qu¡rúrgica, anomalías
en las pruebas de función hepática.

También se ha observado hipersensibil¡ded (alergia) ¡ncluyendo urticaria, rash, prurito y
broncoespasmo. Dolor abdom¡nal, diarrea, náuseas y vómitos, reflujo gastroesofágico, úlcera
gaslro¡ntest¡nal y alopecia (cafda del cabello).

Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave, o s¡ aprecia algún otro
efecto adverso no mencionado en este prospecto, ¡nforme a su médico.

SOBREDOSIS
La sobredosis después de la administración de PRADAXA@ puede causar compl¡caciones
hemonág¡cas debido a su mecanismo de acción. Si la dos¡s de PRADAXA@ que rec¡be es mayor
de la recomendada, puede estar expuesto a un r¡esgo mayor de sangrado. La anticoagulac¡ón
excesiva puede requerir la suspensión de PRADAXA@. En el caso de complicaciones
hemonágicas, el tratam¡ento debe d¡scont¡nuarse e ¡nvest¡garse la fuente del sangrado.
Ad¡cionalmente, debe cons¡derarse el inicio del tratamiento correspondiente, por ejemplo,
hemostasia quirúrgica y reemplazo del volumen sanguíneo según se requiera. Dado que
dabigafán se excreta predom¡nantemente por vía renal, debe mantenerse una diuresis
adecuada. Dabigatrán puede d¡al¡zarse, sin embargo, la experiencia cl¡n¡ca que demuestra la
utilidad de esta metodologla en los estudios es limitada.

Todos los tratam¡entos sintomáticos deben ser realizados según eljuicio del médico tratante,
''Ante esta eventualidad concurrir al hosp¡tal o comunicarse con los centros de toxicología: Htal.
de Niños R. Gutiérrez tel. 011-4962-666612247, Hlal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernández tel. 011480&2655 y Htal. A. Posadas tel. 011465ü777 7/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO
No almacenar a temperaturas superiores a 30'C.
Blister: Conservar en su envase original para protegerlo de la humedad.

Las cápsulas no deben colocarse en pastilleros ni en organizadores de dosis, a menos que las
cápsulas puedan mantenerse dentro del envase or¡ginal.

lnstrucc¡ones de uso/manejo del blister

2019 Boehnnger lngelhe¡m, Argentina
Todos 1()6 derechos rese¡rados
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Al retirar una cápsula dura del blíster, deben seguirse las instrucciones que se brindan a
continuac¡ón:

Paso I

Corte el blíster por la línea punteada del troquelado para separar sólo una de las cápsulas del
resto de la tara.

Paso 2
Una vez separada la un¡dad del blister, busque la lengüeta ¡ndicada con la flecha y desprenda
manualmente la lámina metal¡zada de alum¡n¡o de la parte poster¡or, siguiendo la dirección
ind¡cada por le flecha.

ORICINAL
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Paso 3
Para extraer la cápsula quite la lámina de aluminio hasta que la cápsula quede completamente
v¡sible.
No presione la cápsula contra la lám¡na metalizada para abrir el bllster.

2019 Boehring€r Ingelheim. Argentina.
Todos los derechos rEs€rvados
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PRESENTACIONES
Cápsulas de 75 mg: Envase con l0 y 30 cápsulas
Cápsulas de I l0 mg: Envase con '10, 30 y 60 cápsulas
Cápsulas de 150 mg: Envase con 30 y 60 cápsulas

Fabricado por Boehringer lngelheim Pharma GmbH & Co. KG, lngelheim am Rhe¡n, Alemania.
lndustria Alemana.
Bajo licencia de Boehringer lngelheim lnternational GmbH, Ingelheim am Rhe¡n, Alemania.

lmportado por
Boehr¡nger lngelheim S.A.
Juana Azurduy 1534 C.A.B.A, Tel.: (0'11) 4704-8600
D¡rector Técn¡co: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y B¡oquím¡co.
Espec¡alidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N'54.700

"Ante cualquiq inconveniente con el producto, el paciente puede llener la ficha que está
en la Págine Web de la ANMAT: http:/lwww.anmat.eov.aÍlf arma c ov iq i I a n ci a/N otif i c ar. a sp
O amat a ANMAT responde 08N)-333-1234"

Fecha de última revisión:

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

2019 Bo€hringer Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos resarvados
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