Repiiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion

Nimero: DI-2017-12856-APN-ANMAT#MS

Referencia: 1-0047-0000-012758-17-1

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-912758-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GmbH., representada por BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita la“
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO Forma »
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 86,48
mg (correspondiente a DABIGATRAN EXILATO 75 mg) — DABIGATRAN ETEXILATO
MESILATO 126,83 mg (correspondiente a DABIGATRAN EXILATO 110 mg) -
‘DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 172,95 mg (correspondiente a DABIGATRAN
EXILATO 150 mg); aprobada por Certificado N° 54.700.

Que los provectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, i.ey de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
Ne 413,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de ia Disposicion ANMAT N° 5755/96. se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
Jde su competencia.

Que se actiia 2n virnd ae las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decrito
N° 101 de fecha 4 Qe Dicicabre de 2518,

Por ellg.
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GmbH., representada por BOEHRINGER INGELHEIM S.A.; propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 86,48 mg
(correspondiente a DABIGATRAN EXILATO 75 mg) - DABIGATRAN ETEXILATO
MESILATO 126,83 mg (correspondiente a DABIGATRAN EXILATO 110 mg) -
DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 172,95 mg (correspondiente a DABIGATRAN
EXILATO 150 mg), el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2017-
26241303-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2017-26241403-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.700, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012758-17-1
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PRADAXA®
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsulas
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA
COMPOSICION

Concentracion 75 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 86,48 mg (correspondiente a dabigatran etexilato 75 mg)
Excipientes (Goma Arabiga 4,43 mg, Acido Tartarico grueso 22,14 mg, Acido Tartarico en polvo
29,52 mg, Acido Tartarico cristalino 36,90, Hipromelosa 2,23 mg, Dimeticona 0,04, Talco 17,16
mg, Hidroxipropilcelulosa 17.30, Capsula HPMC 60 mg / capsuia) c.s.p

Concentracion 110 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 126,83 mg (ccrrespondiente a dabigatran etexilato 110 mg).
Excipientes (Goma Arabiga 6.50 g, Acido Tartarico grueso 32,48 mg, Acido Tartarico en polvo
43,30 mg, Acido Tartarico cristalinc 54,12, Hipromelosa 3,27 mg, Dimeticona 0,06, Talco 25,16
mg, Hidroxipropilcelulosa 25,37, Capsula HPMC 70 mg / capsula) ¢.s.p.

Concentracion 150 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 172,95 mg (correspondiente a dabigatran etexilato 150 mg).
Excipientes (Goma Arabiga 8,86 mg, Acido Tartarico grueso 44,28 mg, Acido Tartarico en polvo
59.05 mg. Acido Tartarico cristalino 73,81, Hipromelosa 4,46 mg, Dimeticona 0,08, Talco 34,31
mg. Hidroxipropilceiulosa 34,59, Capsula HPMC 90 mg / capsula) ¢.s.p

ACCION TERAPEUTICA
Anticoagulante
CODIGO ATC: BO1AEO7

INDICACIONES

- Prevencion de eventos tromboembolicos venosos en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor.

- Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccion de la
morialidad vascular en pacientes con fibrilacion auncular.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de la muerte relacionada.

- Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte reiacionada. ’

Ignacio Nicolag Spott..

Beehninger lngelhevm S.
Farm

Co-Dirnctor Teonigui de ;

B-APN-DERM#ANMAT
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ACCION FARMACOLOGICA

Dabigatran etexilato es una molécula pequena de pro-farmaco que no tiene actividad
farmacoldgica. Luego de la administracion oral, dabigatran etexilato se absorbe rapidamente y
se convierte a dabigatran por medio de la hidrolisis catalizada por esterasas en el plasma y el
higado. Dabigatran es un potente inhibidor dure\,to de la trombina, competitivo, reversible y es el
principal principio activo en plasma.

Dado que la trombina (proteasa de serina) permite la conversion de fibrindgeno en fibrina
durante ta cascada de la coagulacion, su inhibicion previene el desarrollo de trombos.
Dabigatran también inhibe a la trombina libre, a ia trombina unida a la fibrina y a la agregacion
plaquetaria inducida por trombina.

Los estudios en animales in-vivo y ex-vivo demostraron la eficacia antitrombética y la actividad
anticoagulante de dabigatran luego de la administracion intravenosa y de dabigatran etexilato
luego de ia administracién oral en vanos modelos animales de trombosis.

Existe una estrecha correlacion entre la concenrtracion plasmatica de dabigatran y el grado de
efecto anticoagulante. Dabigatran prolonga el tiempo parcial de la tromboplastina activada
(aPTT), el tiempo de coagulacion con ecarina (TCE) y el tiempo de trombina (TT).

Estas pruebas son reiativamente insensibles a la actividad de dabigatran y no son adecuadas
por si mismas para la medicion de la actividad anticoagulante. Sin embargo, en pacientes con
sangrado activo, el aPTT puede ayudar a determinar ia existencia de un exceso de la actividad
anticoagulante.

El TT exhibe una relacion lineal con las concantraciones plasmaticas de dabigatran y por su
alta sensibilidad puede utilizarse para conocer si existe alguna concentracion presente del
mismo. Sin embargo. como los reaciivos de lanoratorio utilizados para su determinaciéon no se
encuentran estandarizados, la utilidad clinica dei método aun no ha sido establecida.

El TCE presenta reiacion lineal con las concentraciones plasmaticas de la droga con adecuada
sensibilidad y precisién, sin embargo, debido a la falta de estandarizacion del método, la
utilidad clinica atin no ha sido establecida.

Ensayos clinicos en prevencion primaria de tromboemboiismo venoso (TEV) luego de cirugia
mayor de reemplazo articular:

En 2 ensayos exlensos, con asignacion aleatoria, de grupos paralelos, doble ciego,
confirmatorios de dosis, pacientes sometidos a cirugia electiva ortopédica mayor (uno para
cirugia de reemplazo de rodilia y uno para cirugia de reemplazo de cadera) recibieron
dabigatran etexilato 75 mg o 110 mg dentro de 1 - 4 horas después de Ia cirugia, seguido de
150 o 220 mg una vez al dia posteriormente, habiendo asegurado la hemostasia, o
enoxaparina 40 mg en ei dia previo a la cirugia y luego una vez al dia.

En el ensayo RE-MODEL (reemplazo de rodilla) et tratamiento fue de 6 — 10 dias y en el
ensayo RE-NOVATE (reemplazo de cadera) de 28 — 35 dias. Se trataron numeros totales de
2076 pacientes (rodilla) y 3494 (cadera) respectivamente.

Los resuitados del estudio de rodilla (RE-MODEL) con respecto al parametro de evaluacion
primario, tromboembolismo venoso (TEV) total incluyendo el asintomatico, mas la mortalidad
por cualguier causa, mostraron que el efecte antitrombético de ambas dosis de dabigatran
etexilato fue estadisticamente no inferior al de enoxaparina.

Asimismo, el TEV total incluyendo el asintomatico. y ia mortalidad por cualquier causa
constituyeron el parametro de evaluacion primario para el estudio de cadera (RE-NOVATE).

2017 Bochninger Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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Nuevamente dabigatran etexilato con ambas Josis una vez al dua fue estadisticamente no
inferior a enoxaparina 40 mg diarios.

Ademas, en un tercio de los grupos paralelos, doble ciegc. de asignacion aieatoria, del estudio
(RE-MOBILIZE), de pacientes sometidos a cirugia total de rodilla que recibieron dabigatran
etexilato 75 mg o 110 mqg dentro de 6 - 12 horas después de la cirugia seguido de 150 mg y
220 mg una vez al dia posteriormente. La duracién del traiamiento fue de 12-15 dias. En total,
2.615 pacientes fueron asignados aleatoriamente y 2596 fueron tratados. La comparacion de
dosis de enoxaparina fue de 30 mg dos veces al dia de acuerdo con la etiqueta de los EE.UU.
En ei estudio RE-MOBILIZE l1a no inferioridac¢ no ha sido establecida. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el sangrado entre los comparadores.

Ademas dabigatran se evalud en un estudio con asignacion aleatoria, de grupos paralelos,
doble ciego, de Fase I}, corntrolado con placebo, realizado en pacientes japoneses en donde
dabigatran etexilato 110 mg, 150 mg y 220 mg se administrd al dia siguiente luego de cirugia
eiectiva de reemplazo total de rodilla . E! estudio japonés demostré una clara relaciéon dosis-
respuesta para la eficacia del dabigatran y dei (#acebo, en el perfil de sangrado.

En los estudios RE-MODEL y RE-NOVATE, la asignacidon aleatoria de la medicacion fue
realizada antes de la cirugia, y en el estudio RE-MOBILIZE vy el estudio Japonés, controlado
contra placebo, la asignacicn aleatoria de la medicacion se realizd después de la cirugia. Esto
es de relevancia especialmente en la evaiuacién de seguridad de estos estudios. Por esta
razon, los estudios se agrupan en asignacitn aleatoria pre y post cirugia (Ver Efectos
coiaterales - Tabla 2).

Los datos dei parametro de TEV mayor y la mortalidad relacionada a TEV y los parametros de
sangrado mayor adjudicados se muestran en |3 Tabla 1 a continuacién. Los TEV se definieron
como los incidentes compuestos de trombosis venosa profunda y embolia puimonar.

Tabla 1. Analisis de TEV mayor y mortalidad relacionada a TEV durante el periodo de
tratamiento en los estudios de cirugia ortopédica RE-MODEL y RE-NOVATE

S

P

Estudio Dabigatran etexilato | Dabigatran etexilato Enoxaparina
220 mg 150 mg ~_40mg

RE-NOVATE (cadera)' B .

N § 209 , 888 ; 917
Incidencias (%) ! 28 (3.1} 38 (£.3) 36 (3.9)
Diferencias de riesgo'!

vs. enoxaparina (%) _: -0.8 b __,”_*_0‘4 . ]
IC 95 % ... .-2508 ., . -1522 ]
Riesgo relativo - .

sobre enoxaparina | __0'8_ 4 109 ]
iCos%_ T 048127 | 070,170

| RE-MODEL (roditia)'

N 506 527 511
Incidencias (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)
Diferencias de riesgo

versus enoxapanna - 1,0 0.3

(%) _ N S

IC 95 % ! -3.1,1.2 -2.0,2.6

Riesgo relativo sobre
(enoxaparina | 073 R R 108

2017 Bochringer ingelheim, Argentina.

Fodos tos derechos reservados : ;

Page 3 of 56 IF-2017-26241303- APN-DM#ANMAT

\ghacio Nizolas ngsm
Boenringer Ingelhek

Pag‘@a ;5.;1‘25 42:n«.dnmuaadov “/



ORIGINAL Iml Boehringe\rj

Ingelheim

IC 95% | 0.36, 1.47 | 0.58, 2.01

RE-MOBILIZE (rodilla) Enoxaparina

60 mg

N 618 656 668
Incidencias (%) 21(3.4) 20(3.0) 15 (2.2)
Diferencias de riesgo
\versus  enoxaparina 1.2 0.8

(%)

IC 95 % (-0.7, 3.0) (-0.9, 2.5)

Riesgo relativo sobre

enoxaparina 1.51 1.36

IC 95% (0.79, 2.91) ‘ (0.70, 2.63)

Estudio Japonés de rodilla * !

-.....Placebo_

N 102 113 104
Incidencias (%) 0 , 2(1.8) 6 (5.8)
Diferencias de riesgo

versus placebo (%) -5;M8 5 AT o B

1IC 95 % ! (-10.3, -1.3) (91 1Y)

\ estudios con asignacion aleatoria pre-operatoria

estudios con asignacion aleatoria post-operatoria

Ensayos clinicos para la prevencion de ACV v embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular:

La prueba clinica de la eficacia de dabigatran etexilato surge de! estudio RE-LY (por sus siglas
en inglés que significan Evaluacion Aleatorizada de tratamiento anticoagulante a largo plazo)
un estudio de grupos paralelos, aleatorizado, multinacional, multicéntrico, con la administracion
de dosis ciegas de dabigatran etexilato (110 mg dos veces al dia y 150 mg dos veces al dia)
en comparacion con warfarina administrada en forma abierta en pacientes con fibrilacion
auricular de moderado a alto riesgo de ACV ¢ embolia sistémica. El objetivo primario de este
estudio fue determinar si dabigatran fue no inferior a warfarina en la reduccion de la ocurrencia
del punto finai compuesto, ACV y eventos de embolia sistémica (EES).

En el estudio RE-LY, un total de 18.113 pacientes fueron aleatorizados, con una edad promedio
de 71,5 anos y un promedio CHADS, de 2.1 La poblacion tenia aproximadamente
proporciones iguales de pacientes con CHADS, 1, 2 y 23. La pobiacién fue 64% masculina,
70% caucéasica y 16% asidtica. RE-LY tuvo un tratamiento promedio de 20 meses con
dabigatran etexilato administrado como dosis fija sin monitoreo de coagulacion. Ademas de la
fibrilacion auricular (FA) no valvular documentaaa, por ejemplo FA persistente o paroxistica, los
pacientes tuvieron uno de los siguientes factores de riesgo de ACV:

ACV previo, accidente isquémico transitcrio, o0 embolia sistémica

Fraccion de eyeccion ventricuiar izquierda <40 %

insuficiencia cardiaca sintomatica, 2 NYHA Clase 2

Edad 2 75 arfios

Edad 2 65 anos asociada con: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o hipertension.

e & o o o

Las enfermedades concomitantes de pacientes de este ensayo incluyeron hipertension arterial
79%, diabetes 23%. y enfermedad coronaria 28%. El 50% de la poblacion de pacientes era era
virgen de tratamiento previo con antagonista de vitamina K, definido como menos de 2 meses
de exposicion en toda su vida. El 32% de ia poblacion nunca habia sido expuesto a un

2017 Bochringer ingelhenn, Argentina.
Todos los derechos reservados
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anlagonista de vitamina K. Para esos pacientes aleatorizados a warfarina, el tiempo en rango
terapéutico (RIN 2,0 a 3,0) para el ensayo fue en promedio 67%.

”~

Los medicamentos concomitantes incluyeron AAS (el 25% de los sujetos la usaron por Io
menos el 50% del tiempo del estudio), clopidogrel (3.6%), AAS+clopidogrel (2%), AINEs
(6.3%), beta-bloqueantes (63.4%), diuréticos (53.9%), estatinas (46.4%), inhibidores ECA
(44.6%), blogueantes de los receptores de la angiotensina (26.1%), hipoglucemiantes orales
(17.5%), insulina (5.2%), digoxina (29.4%), amiodarona (11.3%), diltiazem (8.9%), verapamilo
(5.4%), e inhibidores de ia bomba de protones (17.8%).

Para el punto final primario, ACV y embolia sistémica, no se identifico ningun subgrupo (por
ejemplo, edad, peso, género, funcién renal, etnicidad, etc.) con un riesgo relativo diferente al de
warfarina.

Este estudio demostr6 que dabigatran etexilatc, en una dosis de 110 mg dos veces por dia, no
es inferior a warfarina en la prevencion de ACV y embolia sistémica en sujetos con fibrilacion
auricular, con un riesgo reducido de hemorragia intracraneal y sangrado general. La dosis mas
alta de 150 mg dos veces por dia reduce significativamente el riesgo de ACV isquémico y
hemorragico, la muerte vascular, hemorragia intracraneal y sangrado total en comparacion con
warfarina. La dosis mas baja de dabigatran tiene un riesgo significativamente mas bajo de
sangrado mayor en comparacion con la warfarina.

Grafico 1 y tablas 2 - 6 muestran los detalles de los resultados claves:

Tabla 2: Andlisis de la primera ocurrencia de ACV o EES (punto final primario) durante el

periodo del estudio RE-LY (grupo aleatorizado)

Dabigatran  etexilato]
150 mg dos veces al

Dabigatran etexilato | Warfarina
110 mg dos veces

dia al dia
Sujetos Aleatorizados | 6076 6015 6022
ACV ylo EES _ _ X
Incidencias (%) 135 (1.12) 183 (1.54) 203 (1.72)

Cociente de riesgo

0.65 (0.52 - 0.81)

0.89 (0.73- 1.09)

sobre warfarina

(95% CI)

Superioridad de!p =0,0001 p=0.2721
valor p

% se refiere al promedio de eventos anuales

2017 Bochringer Ingelheim, Argentina.
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Grafico 1: Curva estimada de tiempo (Kaplan-Meier) hasta el primer ACV o embolia sistémica

Tabla 3: Analisis de primera ocurrencia de ACV isquémico o hemorragico durante el periodo de
estudio del RE-LY (grupo aleatorizado}-

Dabigatran etextato | Dabigairan  etexilato | Warfarina
150 mg dos veces al|[110 mg dos veces ai
dia dia
| Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022
ACV
Incidencias (%) 123 (1.02) 171 {1.44) 187 (1.59)
Cociente de riesgo|0.64 (0.51 - 0.81) 0.91(0.74 - 1.12)
vs. warfarina {95%
Cl)
valor p 0.0001 0.3553
EES
Incidenctas (%) 13 (0.11) 15 (0.13) 21(0.18)
Cociente de riesgo [0.61(0.30 - 1.21) 0.71(0.37 - 1.38)
vs. warfarina (95%
Cl)
valor p 0.1582 0.3099
ACV isquémico
Incidencias (%) 104 (0.86) 152 (1.28) 134 (1.14)
Cociente de riesgo| 0.76 (0.59 - 0.98) 1.13(0.89 - 1.42)
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accidente cerebrovasculariembolia sistémica/ataque isquémico transitorio (AIT) (criterio de
valoracion compuesto) en el grupo de dabigatrsn etexilatc, y hubo un evento (AlT) en el grupo
de warfarina desde el momento de la ablacion y hasta 8 semanas postablacion. La tasa de
incidencia compuesta de MBE y de eventos de tromboembolia (accidente
cerebrovascular/emboiia sistémica/AlT) fue menor en el grupo de dabigatran etexiiato (5 [1,6 %)
versus 23 [7,2 %] pacientes). En este estudio gxploratorio quedo demostrado que el dabigatran
etexilato estuvo asociade con una reduccion significativa desde ei punto de vista estadistico y
clinicamente relevante de la tasa ¢e MBE en camparacion con a warfarina gjustada segin RIN,
y no hubo diferencias en ia incidencia de acur_*ente cerebrovascuiar o de embolia sistémica en
el contexto de la ablacion. -

Estudios clinicos para la prevencion del tromboembolismo en pacientes con protesis de
valvulas cardiacas

Un estudio fase 1l examind el uso de dabigfa'trén etexilato y warfarina er un total de 252
pacientes con cirugia reciente de reemplazo de valvula cardiaca (es decir durante ia internacién
en el hospital) y en pacientes que recibieron un reemplazo mecanico de vaivula cardiaca hace
mas de tres meses. En este estudio se observd un desbalance en eventos tromboembolicos y
de sangrados totales {principalmenie menores,, destavorables para dabigatran etexilato. En los
pacientes de post-operatorio tempraro, el sangrado mayor se manifesté predcminantemente
como derrame pericardice hemorragico, especificamente en los pacientes que habian
comenzado dabigairan etexilawo en ferma temprana (ej. en el dia 3) luego de fa cirugia de
reemplazo valyular

Estudios clinicos de! tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia
pulmenar (EP} aguds y ta prevencion de la muerte relacionada:

La evidencia clinica obtenida 2 partir de dos est.dios multicertricos, aleatorizados, doble ciego,
de grupos paraielos, replicados, RE-COVER ¢ RE-COVER i ha demostrado que dabigatran
etexilato es un tratamiento seguro y efectivo bara ia TVP y/o la EP. En estos estudios se
compard dabigatran etexilato {150 mg des veses al dia) con warfarina (valor objetivo de RIN
2,0-3,0) en pacientes. cor TVP yic EP aguda. El objetivo primario de estos estudios fue
determinar si dabigatran era no inferior 2 la warfarina en la reduccién de la ocurrencia del
criterio de valoracion primano, aque fue el criierio de vaioracion compuesto de TVP y/o EP
sintomatica recurrente y muertes reiacionadas dentro de: periodo de tratamiento agudc de 6
meses.

En los estudios RE-COVER v RE-COVER Il ¢ombinados, un total de 5.153 pacientes fueron
aleatonzados y 5.107 de ellos recibieron tratamiento. Los eventos indice en el nivel basal
fueron: TVP 68,8 %, EP -22,2 %, EP y TVP -9,1 %. Los factores de riesgo mas frecuentes
fueron antecedentes de TVP yio EP -21,5 %, cirugia/traumatismo -18,1 %, insuficiencia venosa
-17.6 % e inmovilizacion prolongada -14,8 %. Las caracteristicas basales de los pacientes
fueron: media de edad 54,8 aiios, sexo masculinc 59,5 %. raza caucasica 86,1 %, raza asiatica
11,8 %. raza regra 2,1 %. Las comorbilidades incluyeron: hipertension 35,5 %, diabetes
mellitus 9.0 %. arteriopatia coronaria €,8 % v Ulcera gastrica o duodenal 4,1 %.

La duracién dei tratamiento con i1a dosis fija d2 dabigatran fue 174,0 dias sin monitoreo de la
coagulacion. En el caso de los pacientes aleatorizados a warfarina, la mediana del tiempo
dentro de! rango terapeutice (R!N 2,C a 3.0) fue 60,6 %. Los medicamenios concomitantes
incluyeron vasodilatadores 28,5 %, reguladcres del sistema renina-angiotensina 24,7 %,
hipolipemiantes 19,1 %, betabloqueantes 14.% %, bloqueadores del canal de calcio 9,7 %,

2017 Bochringer Ingelhenn. Argenting
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AINES 21,7 %, aspirina 9,2 %, antiplaguetarios 9.7 %. inhibidores de la P-gp 2,0 % (verapamilo

-1,2 % y amiodarona -0,4 %).

Estos dos estudios en pacientes cor TVP y/o EP aguda tratados inicialmente durante un
minimo de S dias con tratamiento parenteral (estudios RE-COVER y RE-COVER Il),
demostraron que el tratamiento con dabigatrar: ete:alato administrado en dosis de 150 mg dos
veces al dia era no inferior al tratamiento con warfarina (valores p para la no inferioridad: RE-
COVER p < 0,0001, RE-COVER 1l p = 0,0002;. Los evenios de sangrado (ESG, ESG/ESCR y
sangrado de cualquier tipo) fueron significativaimente mas bajos en los pacientes que recibieron
dabigatran etexilato 150 mg dos veces al dia en comparacion con aquellos que recibieron

warfarina.

Grafico 2: Tiempo hasta el primer evento adjudicado de TEV y muerie relacionada con TEV
hasta el fin del periodo postratamiento para el Gonjunto de datos combinados de RE-COVER y
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Tabla 7: Analisis de los criterios de valoracion.de eficaciz pnmarios y secundarios (TEV es un
criterio de valoracién compuesto de TVP y/o EP) hasta ei fin del periodo postratamiento para
los estudios RE-COVER y RE-COVER |l combinados

ORIGINAL

" | Dabigatran etexilato 150 mg | Warfarina
RE-COVER/
RE-COVER i
cembinados B
Pacientes, n (%) 2.553 (100,9) L 2.554 (100,0)
TEV sintomatica
recurrente y muerte |68 ( 2,7) 62 (2.4)
relacionada con TEV
Razon de riesgo|, 4q
versus warfarina T .
IC 95 % 10,77, 1,54} N
Criterios de X
valoracion de eficacia | ‘
secundarios 5 o
TEV sintomatica
recurrente y muertes | 109 (4,3) 104 (4,1)

or todas las causas B

IC 95 % 3,52-5,13 3,34- 4.9 -
TVP sintomatica 45 (1,8) 39 (1,5)
IC 95 % 1,29- 2,35 L 1,09-2,08 -
EP sintomatica 27 (1.1) ) 26 (1,0 o ]
1C 95 % 0,70 -1,54 C.67- 1,49
l(\:Aot:’e;tE?/ relacionadas 4(0,2) 3(0.1)
IC 95 % 0,04- 0,40 . _10,02-0,34
Muertes por todas las
causas 51 (2,0) 52 (2,0)
IC 95 % 1,49-2,62 1,52- 2,66

Otros parametros evaluados

Tratamiento de ia trombosis venosa profunde (TVP) y/c la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:

Ei infarto de miocardio se produjo con una frecuencia baja en todos los cuatro estudios de TEV
en todos ios grupos de tratamiento. La muerte 3e origen cardiaco se produjo en un paciente del
grupo de tratamiento con warfarina.

En los tres estudios con control activo, se informdé una mayor incidencia de infarto de miocardio
en los pacientes que recibieron dabigatran etexilato {20. 0,5 %) que en aquellos que recibieron
warfarina (5; 0,1 %).

En el estudio RE-SONATE, en el cual se compar( el dabigatran etexilato frente a un placebo,
hubo 1 evento de infarto de miocardio en cadz uno de los grupos de tratamiento, lo cual dio
lugar a tasas de infarto de miocardio con dabigatran iguales a las observadas con el placebo.
2017 Bochvinger Ingelcim, Argentina

Todos ios derechos reservados
Page 12 of 56

IF-2017-2624 5303 MERYD,
Boehnnger Inggiieim .1

Farmacéutico JEN. ¥
Co-Director Tecngofh

pagina 9 de 43

""""""



ORIGINAL | Iml Boehrlnge;r

Ingelheim

Pruebas de funcion hepatica

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

En los estudios con control activo RE-COVER, RE-COVER !l y RE-MEDY ocurrieron
potenciales anormalidades de las pruebas de ftnncuon hepatica, con unha incidencia comparable
0 mas baja en los pacientes tratados con dablcatran etexilato que en los pacientes tratados con
warfarina. En el estudio RE-SONATE, no hubo ninguna diferencia marcada entre los grupos de
dabigatran y de placebo en lo que respecta a valores de pruebas de funcién hepatica
anormales posiblemente significativos desde el punto de vista clinico.

Estudios clinicos de prevencién de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia
pulmonar (EP) recurrente y la muerte relacionada:

La evidencia clinica ha demostrado que el oadbigatran etexilato es un tratamiento seguro y
efectivo para la TVP yl/o la EP recurrente. Se ilevaron a cabo dos estudios aleatorizados, de
grupos paralelos, doble ciego, en pacientes previamente tratados con terapia anticoagulante.
En el estudio RE-MEDY, un estudio con cont ol de warfarina, se enrolaron pacientes que ya
habian sido tratados durante un lapso de 3 2 12 meses y que necesitaban continuar con el
tratamiento anticoagulante, y en ei estudio RE-SONATE, un estudio con control de placebo, se
enrolaron pacientes que ya habian sido tratac'os durante 6 a 18 meses con inhibidores de la
vitamina K.

El objetivo del estudio RE-MEDY fue comparar la seguridad y la eficacia del dabigatran
etexitato oral (150 mg dos veces al dia) frente a la warfarina (valor objetivo de RIN 2,0-3,0) para
el tratamiento prolongado y la prevencion de la TVP y/o la EP sintomatica recurrente. Un total
de 2.866 pacientes fueron aleatorizados, y 2.856 de ellos recibieron tratamiento. Los eventos
indice en el nivei basal fueron: TVP -651 %, EP -23,1 %, EP y TVP -11,7 %. Las
caracteristicas basales de los pacientes fueron: media de edad 54,6 afios, sexo masculino 61,0
%, raza caucasica 90,1 %, raza asidtica 7,9 %, raza negra 2,0 %. Las comorbilidades
incluyeron hipertension 38,6 %, diabetes mellitus 9,0 %, arteriopatia coronaria 7,2 % y ulcera
gastrica o duodenai 3,8 %. Medicamentos concomitantes: reguladores del sistema renina-
angiotensina 27,9 %, vasodilatadores 26,7 %, hipolipemiantes 20,6 %, AINES 18,3 %,
betabloqueantes 16,3 %, bloqueadores del canal de caicio 11,1 %, aspirina 7,7 %, inhibidores
de la P-gp 2,7 % (verapamilo 1,2 % y amiodarona 0,7 %), antiplaquetarios 0,9 %. La duracién
del tratamiento con dabigatran etexilato fue de entre 6 y 36 meses (mediana -534,0 dias). En el
caso de los pacientes aleatorizados a warfzrina, la mediana del tiempo dentro del rango
terapéutico (RIN 2,0-3,0) fue 64,9 %.

E! estudio RE-MEDY demostr6 que el tratamiento con dabigatran etexilato 150 mg dos veces al
dia fue no inferior a la warfarina (p = 0,0135 para la no inferioridad). Los eventos de sangrado
(ESG/ESCR; sangrado de cualquier tipo) fueron significativamente mas bajos en los pacientes
que recibieron dabigatran etexilato en comparacion con aquellos que recibieron warfarina.

Ai igual que lo observado en los estudios RE-COVER/RE-COVER Il combinados, en el estudio
RE-MEDY el uso concomitante de inhibidores de la P-gp fue informado por un nimero reducido
de pacientes (2,7 %); el verapamilo (1,2 %) y la amiodarona (0,7 %) fueron los mas frecuentes.
En los estudios de tratamiento de la TEV aguda combinados, el uso concomitante de
inhibidores de la P-gp fue informado por un numero reducido de pacientes (2,0 %); los mas
frecuentes fueron verapamilo (1.2 % en total) y amiodarone (0,4 % en total).

1
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Grafico 3: Tiempo hasta el primer evento adjudicado de TEV y muerte relacionada con TEV
hasta el fin del periodo de tratamiento planeado para el estudio RE-MEDY
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En la Tabla 8 se presentan los datos de los resuitados clave dei esiudio RE-MEDY

Tabla 8: Analisis de los criterios de valoracion de eficacia primarios y secundarios {TEV es un

criterio de valoracién compuesto de

estudio RE-MEDY

TVP yio EP) hasta el fin del periodo postratamiento para el

! Dabigatran etexilato 150 mg | Warfarina
RE-MEDY o
Pacientes, n (%) 1.430 (100,9) l 1.426 (100,0)
TEV sintomatica
recurrente y muerte | 26 (1,8) 51 8(1,3)
relacionada con TEV _ _ L L
Razén de riesgo 144 i
versus warfarina ' o
IC 95 % 10,78, 2,64 - T
Valor o) {no! . |
inferioridad) 10035 ]
I
t .
[Pacientes con evento !, ! T
1alos 18 meses 22 ~ 17
|Riesgo acumuiado o :
los 18 meses (%} 17 1.4
Diferencia de rniesgo ! i
frente a ia warfari na|e,4 ! ;
(%) —
IC 95 % -0,5.1,2
Vaior P {ro:
inferioridad) < 0,0001 3
Criterios de
valoracion de eficacia
secundarios - _ e e e e e
TEV sintomatica
recurrente y muertps'4z (2,9) 36 (2.5)
por todas las causas ! o
iC 95 % [2,12,3,95 . 1,77,3.48
TVP sintomatica 17 (1,2) 13 (0,9)
IC 95 % 10,69. 1,90 0.49, 1,55
EP sintomatica :10(0,7) 5(0.4)
IC 95 % 10.34, 1,26 0,11, 0,82
gﬂo%e;tgf/ relacconacias‘1 (0.1) 1(0.1)
IC 95 % 0,00. 0,39 0,00. 0,39
Muertes por todas ias; 17 (1.2) 19 (1,3)
causas ; |
IC 95 % 10,69, 1,90 10,86, 2,07
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El objetivo del estudio RE-SONATE fue svaluar la superioridad ae dabigatrari etexilato frente al
placebo para la prevencién de la TVP wo EP sintomstica recurrente en pacientes que ya
habian completado 6 @ 18 meses de tratariientc .on antagonistas de la vitamina K. El
tratamiento previsto era 5 meses de dzbigatran 2texlato 150 mg dos veces ai dia sin necesidad
de monitoreo.

Los eventos indice en el el basai fueron. TVP 64,5 %, EP 27,8 %, EP y TVP 7.7 %. Un total
de 1.353 pacientes fueron aleatorizados, y 1343 de elios recibieron tratamiento. Las
caracteristicas basales de los pacientes fueron 'media de edad 55.8 afos, sexo mascuiino 55,5
%, raza caucasica 89.0 %, raza as:atica 93 %. raza negra 1,7 %. Las comorbilidades
incluyeron hipertznsion 38,8 %, diabetes mellilis &0 %, ¢rteriopatia coronaria 6,0 % y Ulcera
gastrica o duodenal 45 %. Medicamentos cencomitantzs. reguladores del sistema renina-
angiotensina 28.7 %, vasodilatadores 12.4 %, hpolipemiaries 17,9 %, betabloqueantes 18,5 %,
bloqueadores del canal de calsio 8,% %. AINES 12,1 %, a:pirina 8.3 %, antipiaquetarios 5,7 %,
inhibidores de la F-gp 1.7 % {verapamiio 1.0 % v am'cdarcna 0,3 %).

E! estudio RE-SONATE demostre ue dabigatran etexilato era superior al placebo para la
prevencion de los evenlos de TVP/EP sintomética recurrente. inciuidas las mugrtes por causa
desconocida, con una reduccion dei nesgo del Y2 % durante el periodo de tratamiento (p <
0.0001). Todos los andlisis secundaiios y de sensibilidad del criterio de valoraciéon primario y
todos los criterios de valoracion secunaarios cenfirmaron la superioridad de dabigatran etexilato
respecto del piacebo. Las tasas de ESG y la combinacion de ESG/ESCR fueron
significativamente mas aitas en los pacientes tratados con dabigatran etexilato que en aquellos
que recibieron placebo.

¢ estudio incluyé un seguimienio observacion:i de 12 meses tras la conclusion dei tratamiento.
Luego de interrumpirse 3 meaicacién del estudio. el efecto se mantuvo hasta el fin del
seguimiento, io que indics qQue ei efecto imciai del watamiento de dabigatran etexiiato se
sostuvo. No se observo ningun efecto rebote. Al final dei seguimiento, la tasa d=2 eventos de
TEV en los pacientes tratados con dabigatran =texilato fu~ del 6.9 % frenie a un 10,7 % en el
grupo de placebo (razén de riesgo 0.€1 (0.42, (,88), p = 0.{:082),
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Grafico 4: Tiempo hasta el primer evento adj.dicado ¢e TEV y muerte relacionada con TEV
hasta el fin del periodo de tratamiento planeadc para el esudio RE-SONATE
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En la Tabla 9 se uresentan los datos de los res.ltados clave del estudio RE-SONATE.

Tabla 9: Analisis de i0s critenos de valoracion de eficacia primarios y secundarios (TEV es un
criterio de valoracidn compuesto de TVP y/o EIP) hasta el fin del periodo postratamiento para el

estudio RE-SONATE

| Dabigatran etexilaio 150 mg | Placebo
RE-SONATE
Pacientes, n (%) 681 (100,0) 662 (100,0}
TEV sintomatica :
recurrente y muertes; 3 (0,4) 37 (5.6)
relacionadas _
Razon de riesgo 0.08 .
IC95 % '0,02, 6.25
Valor p 1< 0,6001
Criterios de
valoracion de eficacia
secundarics
TEV sintomatica i
recurrente y muertes |3 (0.4) 137 (5.8)
por todas las causas !
IC 95 % 0,09, 1,28 13,97 7.62
TVP sintomatica 2(0,3) 123(35)

2017 Bocehringer ingelhean, Aigentina.
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IC 95 % [0,04.1,06 7 12797647
EP sintomatica 11(0,1) 14 (2.1) L
IC 95 % 000,082 ) 1116, 3,52
Muertes relacionadas !
con TEV 0(0) ________9_0 9
IC 95 % 0,00, 0,54 " T16,60,0,56
Muertes por causaj . . : :
desconocida L 00) " ,2(0',3?, e
IC 95 % 0,00, 0,54 T 10,04,1,09
Muertes por todas las ‘ .
causas 0(0) e (_0.3)
1C 95 % 0,00, 0.54 ) 10,04, 1,09

Otros parametros evaluados

Prevencion de |a trombosis venosa profunda (TVP) ylo la embolia pulmonar (EP)
recurrente y 1a muerte relacionada: ,

|
El infarto de miocardic se produjo con una frecuencia baja en todos los cuatro estudios de TEV
en todos l0s grupos de tratamienic. La muerte d- origen cardiaco se produjo en un paciente del
grupo de tratamiento con warfarina,

En los tres estudios con control activo, se informo una mayor incidencia de infarto de miocardio
en los pacientes que recibieron dabigatran etexilato (20; 0,5 %) que en aquellos que recibieron
warfarina (5; 0,1 %).

£n el estudio RE-SONATE, en el cual se com&aré ei dabigatran gexclato frente a un placebo,
hubo 1 evento de infarto de miocardio en cada uno de los grupos de iratamiento, lo cual dio
iugar a tasas de infarto de miocardic con dabigatran iguales a las observadas con el placebo.

Pruebas de funcidn hepatica
Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) ylo la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:

En los estudios con controi activo RE-COYER, RE-COVER 1i y RE-MEDY ocurrieron
potenciales anormalidades de las pruebas de funcion hepatica, con una incidencia comparable
0 mas baja en ios pacientes tratados con dabigatran etexilato que en los pacientes tratados con
warfarina. En el estudio RE-SONATE, no hubo ninguna diferencia marcada entre los grupos de
dabigatran y de placebo en lo gue respecta a valores de pruebas de funcidn hepatica
anormales posiblemante significativos desde el punto de vista clinico.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracion oral de dabigatran etexilato en voluntarios sanos, el perfil
farmacocinético de dabigatran en plasma se€ caracteriza por un rapido incremento de las
concentraciones piasmaticas con un pico de concentracion (Cmax) alcanzado dentro de las 0,5

y 2,0 horas post-administracion. La Cmax y el area bajo la curva (ABC) de concentracion
plasmatica-tiempe fueron proporcionales a la dosis. Luego de la Cmax, las concentraciones
plasmaticas de dabigatran mostraron una declinacicn oi-exponencial con una vida media
terminai de aproximadamente 11 horas en sujetos sanos afosos Después de dosis multipies
se observo una vida media final de aproximadamente 12 - 14 horas. La vida media fue

2017 Bochuinger Ingeiheim, Argeatina
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indegendiente de la dosis. Sin embargo la vida media se prolonga si fa funcion renal se
deteriora como se muestra debajo, en la Tabla 10.

Tabla 10: Vida media de dabigatran en sujeios :s:anos y sujetos con funcion renai deteriorada.

Tasa de filtrado |gPromedio (QCV%; rango’]
glomerular (CrCl) Vida Media
{mL/min] [h]
> 80 13.4 (25.7%; 11.0-21.6) |
>50- <80 15.3(42.7%;11.7-34.1) -
>30-<50 18.4 (18.6%;13.3-23.0) |
<30 27.2(15,3%; 21.6-35.0) |

La biodisponibilidad absoluta de dabigatran luego de la administracion oral de etexilato de
dabigatran como capsulas HMPC, fue de aproximadamente 6,5 %.

Los alimentos no afectar la biodisponibilidad de dabigatran etexilato pero retrasan el tiempo
hasta alcanzar las concentraciones piasmaticas maximas en 2 horas.

La biodisponibilidad oral puede incrementarse por un factor de 3,4 (+37 %) en comparacion con
la formulacidn de la capsula de referencia al tomar los pellets sin la cubierta de la capsula de
HPMC. Entonces, la integridad de las capsuus de HPMC debe preservarse siempre en la
utilizacién clinica para evitar el aumento no inlencionado de !a biodisponibilidad de dabigatran
etexilato. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes de nc abrir las capsulas y tomar los
pellets solos (por ejemplo esparcidos sobre la comida o en bebidas) (ver Posologia y Forma de
Administracion). )

Un estudio que evalud la absorcion post-operatoria de dabigatran etexilato, 1-3 horas luego de
la cirugia, demostrd una absorcion relativamenie lenta cormparada con la de voluntarios sanos,
mostrando un perfil plano de concentracion plagmatica-tiempo sin concentraciones plasmaticas
maximas altas. Las concentraciones piasmaticas maximzs se alcanzan a las 6 horas de la
administracion. o a las 7 a 9 horas luego de la cirugia (Estudio BISTRO). Sin embargo, se nota
Gue los factores contribuyentes como la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos
quirdrgicos significaran que una proporcion de pacientes experimentara un retraso en la
absorcion indeoendiente de la formuiacion oral del farmaco. Aunque este estudio no predice si
el deterioro en la absorcion persiste con ias dosis subsiguientes, se demostrd en un estudio
posterior que la absorcion ienta y retrasada esta presente habitualmente solo en el dia de la
cirugia. En los dias subsiguientes la absorcion de dabigatran es rapida con concentraciones
plasmaticas maximas alcanzadas a ias 2 horas después de ia administracion del farmaco.

El metabolismo y la excrecion de dabigatran se estudiaron luego de una dosis intravenosa
unica de dabigatran radiomarcado en sujetos varones sanos. Luego de una dosis intravenosa,
la radioactividad derivada de dabigatran se elimind primariamente en ia orina (85%). La
excrecion fecal representd el 6% de la dosis administraca. La recuperacion de la radioactividad
totai vario entre 88 y 94 % de la dosis administrada a las 168 horas post-dosis.

Luego de la administracion oral. dabigatran etexilato se convierte rapida y completamente en
dabigatran, que es la forma activa en plasma. i_a metabolizacion del pro-farmaco de dabigatran
etexilato por medio de Ia hidrdlisis catalizada por esterasas al principio activo dabigatran es la
reaccion metabodlica predominante. Dabigatran es corjugado formando acil-glucuronidos
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farmacologicamente aclivos y se elimina primasfamente er: forma intacta en fa orina, a una tasa
de aproximadamente 100 mL/min correspondie'r%do al indic= de filtrado glomerular.

Se observé una baja union de dabigatran z .proteinas plasmaticas humanas (34 - 35%),
independiente de la concentracion. El vo'ume*'x de distribucion de dabigatran de 60 — 70 litros
excedi6 el volumen del agua "orporal total, ind! (,ando una distribucion moderada de dabigatran
en los tejidos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal;

La exposicion (ABC) de dabigatran luego de la administracién oral de dabigatran etexilato en un
estudio de Fase | fue aproximadamente 3 veces mayor en voluntarios con insuficiencia renal
moderada (CLCr entre 30 -- 50 mL/min) que en aquélios sin insuficiencia renal.

En un pequefio nimero de voluntarios con insuficiencia renal severa (CLCr 19 - 30 mL/min), la
exposicion (ABC) a dabigatran fue aproximadamente 6 veces mayor y la vida media
aproximadamente 2 veces mas larga que la observada en una pobiacion sin insuficiencia renal
(ver secciones de Posologia y forma de Adminisiracion y Contraindicaciones).

Se invesiigo la depuracion de dabigatran con hemodialisis en pacientes con insuficiencia renal
terminal sin fibrilacion auricular. La dialisis se re:alizo con una velocidad de flujo del dializado de
700 m/min, durante cuatro horas, y un flujo sanjuineo de 200 ml/min o 350-390 mi/min. lo cual
llevo a la eliminacion del 50% o del 60% de ias concent-aciones de dabigatran libre o total,
respectivamente. La cantidad del medicament¢ depurada con la dialisis es proporcional al flujo
sanguineo. La actividad anticoagulante <dei dabigatran disminuyé al diminuir las
concentraciones plasmaticas y la relacion PK/PD nc se vio afectada por el procedimiento.

Prevencion del accidente ceretrovascular y la 2mbolia sistémica y reduccion de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilacion auricular:

La mediana del CICr en el esiudioc RE-LY fue 68,4 mi/min. Casi la mitad (45,8 %) de los
pacientes del estudio RE-LY tuvieron un valor de CiCr > 50 y < 80 mV/min. Los pacientes con
deterioro renal moderado (CICr 30-50 mi/min) tuvieron en promedio concentraciones
plasmaticas de dabigatran 2,29 veces y 1,81 veces mas altas antes y después de la dosis,
respectivamente, en comparacion: con ios pacientes sin insuficiencia renal (CICr =80 mi/min).

Tratamiento de Ila trombosis venosa profundg (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:

La mediana de CICr en el estudio RE-COVER fue 100.3 ml/min. Ei 21,7 % de los pacientes
tenia insuficiencia renal leve (CICr > 50 - <80 mlmin; y el 4,5 % de los pacientes tenia
insuficiencia renal moderada (CICr entre 30 y 50 mi/min). i.os pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada tuvieron concentraciones vafle en estado de equilibrio de dabigatran que
fueron en promedio 1.7 y 3.4 veces mas altas &n comparacion con los pacientes con CICr > 80
mi/min. Se observaron valores similares para lz CIC¥ en el estudio RE-COVER |.

Prevencion de ia trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada.

La mediana de CICr en el estudio RE-MEDY vy en ei estudio RE-SONATE fue 99,0 mi/min y
99.7 mi/min respectivamente. El 22,9 % vy el 22,5 % de los pacientes tuvo valores de CICr > 50
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- < 80 mi/min, y ei 4,1 % y e 4,8 % iuvc valotes da CICr Ge 30-5C mlimin en el estudio RE-
MEDY vy en el estudio RE-SONATE

Personas de edad avanzada:

Los estudios de Fase | de farmacocinética mostraron un incremento de 1,4 a 1,8 veces (+ 40 al
60%) en el ABC y de mas de 1,23 veces (+ 25°c) en la Cy:, COmparados con <u1etos jovenes.

El ABC1,ss y la Cmax,ss en hombres y mujere$ mayores (> 65 anos) fue aproximadamente
1.9 y 1.6 mas alto para mujeres mayores en comparacios con muieres jovenes, y 2.2 y 2.0
mas alto para hombres mayores que en hombrzs de 18 - 40 ahos. .

El aumentc observade en :a exposicicn a gaadigatran se correlacioné con la reduccion en la
depuracion d2 creatinina relacionada con ia 2dad.

El efecto por edad de la exposicibon de datigatian se confirmo en el estudio RE-LY, con
aproximadamente una ccncentracion plasmasica valle c2 1,3 veces (+ 31%) superior para
sujetos 2 75 afos y de sproximadamente un 22% menor en sujetos <65 afnos en comparacion
con sujetos de edad entre 65 y 75 afivs.

Insuficiencia hepaitica:
No se observé cambio en 'a expesicitn a dabigatran en 12 sujetus en un estudio de Fase | con
insuficiencia hepatica moderada {Child Pugh BYcomparados con 12 controles.

Prevencion de Eveatos de Tromboembolia venose 2n pacientes que se han sometido a cirugia
ortopédica mayaor

Los pacientes ccn disfurcion hepatca moderada v severa (clasificacion Child- -Pugh By C)o
enfermedad hepatica que se espera que tenga algur impactc sobra la sobrevida ¢ con
enzimas hepaticas elevadgas = 2 de! Limite Format Superior  {LNS) =2 excluyeron de los
estudios cliricos. -

Prevencion de ACV y emboiiza sistémica y reduccion ue ia mortalicac vascular en pacientes con
fibritacion auricular:

Se excluyeron de los estudios clinicos los™ pacientes con enfermedad hepatica activa
incluyendo, pero no limitandose, a 1a elevacic: persisterte de ias enzimas hepaticas 2 2 del
Limite Normai Superior ¢ hepatitis A, B o C '

Tratamiento de la trombosis venosa orof.mda (TVP) y/¢ ia embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:

Se excluyé de los estudios clinicos a ios paciesites con disfuncion hepatica moderada o severa
(Clase B y C de Child-Pugh) o con una enfermedad hepatica con una repercusion prevista en la
sobrevida del paciente 0 con enzimas hepaticas elevadas er vaiores 2 2 veces el limite
superior del rango normal (LSN} '

Prevencion de la trombosis venosa vrofunda (1TV/P) y/o la embolia puimonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:

Se excluyé de los estudios clinicos a los pacie *tes con disfuncion hepética.moderada O severa
(Clase B y C de Child-Pugh) ¢ con una erfermedaa hepatica con una repercusion prevista en la
sobrevida del paciente © con enzimas heoal-cas eclevadas 2n valores 2 2 veces el limite
superior del range normai (LSN).

Peso corporai (PC).
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Las concentracicnes vaille de dabigatran fusron aproxlmadamente 20% menores en los
pacientes con un PC > 10C kg en comparaaé:; con 50 - 100 kg, La mayoria (60.8%) de los
sujetos se encontraban en ia caiegoria de 2 L) kg v «~ 100 kg s diferencia clara alguna. Se
encuentran disponiblies datos limitados de pacivintes < 8C «g

Sexo:

Prevericion del accideniz cerebrevascuial v la'ernbotia sistémice 7 7 reduccion dn 1a moda//dad
vascular en pacientes con fibrilacion auriculer.

En los pacientes con fibritadion auricuiar, las - usres wveron ent promedic valores 1,3 veces
(+30 %) mas altos enias concendraciones valle y en ias concentraciones post desis

Este hallazgo carecid de relevancia ciimca.

Prevencién de 105 everios de trcmooemboiia venoss 2n pacientes somelidos a una cirugia
ortopédica mayor: \

i
La exposicion al farmazo en ios estudids de prevencidn primaria de la TEV fue
aproximadamenie 1,4 2 1,5 vezes mas alta {+47 % a 50 %) en jas pacientes de sexo femenino.

[4

Este hallazgo carecic de relevancia climca. .
Qrigen étnico:

La farmacocinética de dabigatran se estudio nn voiuNtarios Caucasicos y japoneses luego de
dosis unicas y mulhpies. Este nc afecto la farmaco"mr-*tnc(: de dabigatran en forma clinicamente
relevante. Se dizpone de limitados datos farm acocmetuco* en pacientes de raza negra que no
sugieren diferencia relevante alguna.

Interaccignes farmacocimnéticas:

lLos estudios de imeraccidn i vitro ne mostrardon ningurs inhibicion o induccion del citocromo
P450. Esto se ha confirmato en estudics in;vivo con veiuntanios sanos, que no mostiaron
ninguna interaccicri antre el tratamiento con ‘dabigatran stexilalc 'y ics siguientes farmacos:
atorvastating (CYP2A4) y diclofenac {CYP2CY).

Atorvastatina. Cuandc dabigatran etexilato fue coadministrado cor  atorvastatina, un sustrato
del CYP3A4, la exposwién de atorvastatina, los metabolitos de atorvasiauna y de dabigatran
no se modificaron, indicando falta de interaccio:.

Diclofenac: Cuando dabigatran etexiato se  aaministrd conuntamente con diclofenac, un
sustrato del CYP2C9, la farmacocinética de arbas drogas permanecio sin cambios, indicando
una falta de interaccion entre dabigatran etexilato y diclofenac

E! pro-farmaco dabigairan etexilato, pero m dabugatr. n, es ur ' sustrato de la bomba
transportadora de eflujo llamada ghcoproteira P (P-gp.. Por ic tanto, se investigaron las
medicaciones concomitantes con inhibidores e inguctores de aste transponaaor.

Co administracion con inhibideres de is S-3p ,
Amiodarona: Cuandc se adminisird gamgatran etexiizic cor una unica dosis oral de 600 mg de
amiodarona, la extension y =l promedic de absycicn de amicdarcna y su metabolito DEA ne se

2017 Bochringer ingelbeim, Argentina.
Todos 10s derechos reservados

Page 22 of 56 1F-20§%267% NGS@@ME)&M#{ NMAT

SOENnNGE S ingelne:

13
L FAIMBTENLG MN 1 ,'b
T lgm '!Lnucal"o* jd,

pagina 19de 4y



ORIGINAL | “ll Boehringer

Ingelheim

modificaron. EIl ABC vy la Cmax de dal"gatrdn se incrementaron por un factor de
aproximadamente 1,6 y 1,5 veces (+ 50%" y 50%), ‘espectivamente. En el estudio de
farmacocinética poblacicnal del estudic RE-LY “no se observa ningln cambic importante en los
niveles valle de dabigatran en ios pacientes qug recibieron amiodarona (Ver Interacciones).

Dronedarona: La adrinstracié= zoncermitante e gai.gatrdn etexiiate y dronedarona aumenté
los valores totaies del ABCO-» y de 19 Crnax ae dabigatran 2,4 § 2,3 veces (+ 138% y + 125%),
respectivamente, tras dosis muitiples de 40C mg de drcnedarona dos veces al dia; y 2.1 y
1,9 veces (+ 114% y + 87%j. respectivamernite, trde una dasis unica de 400 mg. La vida media
terminal y la depuracion rena! de dabigairan nd se vieron afectados por ta dronedarona. Con la
administracién de ura dosis unica y de dosis. muitiples de dronedarona 2 horas después de
recibir dabigatran etexilate, los valores de! AB(’ 0-+ de dabigatran aumentaron 1,3 y 1,6 veces,
respectivamente.

Verapamilo: Cuandc dabigatran ctesdaic se acininistié conuntamente con verapamilo oral, la
Cmax y el ABC de dabigatran surientaron dependiendo del tiempe de administracion y la
formulacion de verapamiio. i
La mayor elevac:én de iz exposicion & dabig:f}rén se ¢aservd con {a primera dosis de una
icrmulacion de liberacicn inmediata de verapamilc aamiristrada una hora antes de la toma de
dabigatran etexilato (aumento e is Tmax aproximadamente 2,8 veces (+ 180%) y del ABC
aproximadamenie 25 veces (+ 150%). El eiecto disminuy¢ progresivamente con la
adminisfracicn de una formuizcidn de liberacion prolongada  {aumento de la Cmax

-~

aproximadamente 1.6 veces (+ 99%) v el /\BC aproximadamente 1,7 veces (+ 70%) o
administracién de aosis miltiples de verapamtic (aumento e ta Cmax. aproximadamente 1,6
veces (+ 60%) y o ABC aproximacamenie 1,5 veces (+ 50%). Esto puede explicarse por la

induccion de P-gp en los intestinos por el tratemiente crdnico con verapamilo.

No se observaron inieracciones significative 3 cuandc se administré verapamilo 2 horas
después de dabigatran eterilato (aumento dt (a Cmax aproximadamente 10% y el ABC
aproximadamente 20%}. Estc se expiica por i} abscreian completa de dabigatran después de
2 horas {ver Posologia y forma de administracicin)

No existen datos disponibies para la aplicai:¢n parenterai de -verapamild; basado en el
mecanismo de ia interaccion, no se espera interaccton significativa alguna.

En el estudio de farmacccinetica poblacicral ¢=i estudic RE-LY, no se produjo ninglin cambic
importante en los valores valie de dabigatran =n los pacientes que recibieron verapamilo (ver
Interacciones).

Ketoconazo!: el ketoconazol administrado po- via sistémica aumentd los valores totales de
ABCO-» y Cmax de dabigatran por un fattor ¢z avededor de 2.4 {+138 % y 135%,
respectivamentej, despues de ura <losis unica de 400 my, vy en incremertos por un factor
aproxitmadamente de 2,5 (+153% y 149%. resrectivamente). después deé dosificacion multiple
de 400 mg cada dia. =i tiempo pice. 12 'ada media terminal, v el Hempoe premedio de residencia
no fueron afectados por e! keteconazo!

Claritromicina: cuando se administro claritrorpicina 500 mg  dos veces ai dia junto con
dabigatran etexilato no se observé interaccion: K alguna clinicamente re'evante (aumento la
Cmax aproximadamente 15 % y e! ABC aproximadamente 19%)
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Quinidina: la quinidina se zdmenisire  2n dosis de 200 mg cada 2 noras hasta una dosis total
de 1000 mg. Se administro dabygatran eiextato dos veces sl dia ourante 3 dias consecutivos, y
ai 3° dia con o sin quinidina. £l ABCr.ss v ta Cmax ss Je labigatran aumentaron un promedio
de 1,5 veces (+53 % y 56 %) respectivamente con guinigina concoemitante.

Ticagrelor: cuando una unica dosis de 75 ney oe dabigatran etexiiato fue co-administrada
simultaneamente con una dcsis de carga de -180 mg de ticagrelor, el ABC y la Cmax de
dabigatran se incrementaror: en *.73 veces v 1.95 veces (+73% y +95%) respectivamente.
Luego de mujitiples dosis de ticagrelcr 96 mg dcs veces al dia, el incremento de ia exposicion a
dabigatran se redujo a 1.56 veces y 1.46 vc'-,e;. (+66% y +46%) para ia Cmax y el ABC,
respeciivamente.
La administracion concomitante de una dosis "e carga dez 180 mg de ticagreior y 110 mg de
dabigatran etexilato (er: estado estactonario) iftrement6 el ABC,.s y la Cmax, en 1.49 veces y
1.65 veces (+49% y 65%) respeciivarien’ e en comparacion con dabigatran etexilato
administrado solo. Cuandc una dosis de carga e 180 mg de ticagrelor fue administrada 2
horas posteriores & 110 mg ve dabigatran eienlato (en estado estacionario), el incremento del
ABC.s y Cmaxg de f‘:abuoatr n se redujo’a 1.27 veces y 123 veces (+27% y 23%),
respeclivamente, er: PO'TI(‘J!dx on - cen dabygatran administrado solo. La administracion
concomitante de 90 mg 4 u\,a:uelor 4os vaces 3 tia (usis de mantenimiento) cor 110 mg de
dabigatran etexilato inwrementd el ABCs:, y (i g ajustado oe dabigatran 1.26 veces y
1.29 veces, respectivaimente, comparado cuando u_o:"dtran fue adnunistrade solo

Medicacion conjuinta cgn sustratos de £-gp

Digoxina: cuando se admimistrd dabigatran etexiizio - junto con digoxina. ur sustrato de P-gp,
no se observaron interacciones PK. Ni datigat-ian. nt el pro-farmaco dabigairan: etexilato, s un
inhibidor de P-g» tiinicamente significativa.
_Medicacidon conjunta cor inductores P-gp

Rifampicina: la dosiiicacion previa de pruena dei inducior rifampicinag en una dosis de 600 mg al
dia durante 7 dias distninuys ei pico totai de dabigatran’ y 12 exposicion (cial un 65.5y 87 %,
respectivaments. Se redujo el efecte nducicr ganco como resuitado fa exposicion de
dabigairan cerca cela referensic a' dia 7 despa,m de susiender ei retamiento con rifampicina.
Mc se observd aumento 2iguno de biodisponibiidad aespués de otros 7 dias.

Co Adminisiracion con inhibidores plaquetarios:

Acido acetilsalicilico {AAS): el efecto de la adniinistracion concomitante de dabigatran etexilato
y el acido acenlsahcultco sobre el riesgo de sangrados se estudid en pacientes con fibrilacion
aunicular en un gstudio de Fase i en el que se 2piico una aominisiracion conjunta de AAS
aieatorizada. Ba sacc en aralisis de regresior legistica, :a administracidon conjunta de AAS y
dabigatran etexilatc 150 mg 4% veces por diz puede aumentar el riesgo de sangrado de 12 %
a18 % y 24% <on &1 g v 325 mg de AAS, respectivamente.

A partir de los datos reunidos del esiudio RE-LY de Fase ili, se observd que la medicacion
conjunta de AAS o clopidogrel con dabigatran atexiiatc en dosis de 110 6 150 mg dos veces al
dia puede aumentar el riesgo de un zangradc; mavor. Sin embargo, el aumento de la tasa de
eventos de sangrade gor 'a Co Administracion con AAS o clopidogrel también se observé con
warfarina.

AINES: Se dgernostré que ios AINEs aaministri<dos para anaigesia perioperatoria de corto plazo
no se asocian con el incremento dei riesgo de sangrado cuando se administran conjuntamente
con dabigatran etexilato. Existe evicencia limitada con respecto al uso regular de
medicamentos AINE con vida media menor a 1Z horas ci.rante € tratamiento con dabigatran
etexilato yla misma no sugrrio nesgo adic&onal“;de sangraco
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Los AINES incrementaron el riesgo de sargrac‘o en ei estudic RE-LY en todos ios grupos de
tratamiento. .

Clopidogrel: en un estudio de Fase | con hombres jovenes voluntaios sanos, la administracion

concomitante  de dabigatran etexilato y c.opidogre! dio por resultado no prolongar
adicionalmente los tiempos de sangrado capuld' (CBT) en comparacion con la monoterapia de
clopidogrel. Adicionalmente, el ABCrt,ss y la. Cmax,ss de dabigatran y las mediciones de
coagulacion del efecto de dabigatran, aPTT, TCE o TT (arti Flla), o la inhibicion de agregacion
plaquetaria (IPA) como medicién dei efecto 'de clopidogrel, permanecieron sin cambios en
comparacion con el tratamiento combinado 'y los respectivos como monoterapia. Con una dosis
de carga de 300 6 600 mg de clopidogrel, €l ASCt,ss y la Cmax,ss de dabigatran aumentaron
por un factor de aproximadamente 1,3 2 1,4 (+30 y 40%) {ver en los parrafos anteriores la
subseccion referida al AAS).

Antiplaquétarios u otros anticoagulantes: E! uso concomitante de dabigatrdn etexilato y
antiplaguetarios u oiros anticcagulantes puede aumentar ei riesgo de sangrado (Ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Co Administracion con inhibidores selectivos de’la recaptacién de serotonina:
Los ISRS incrementaron el riesgo de sangrano en ei estudio RE-LY en todos los grupos de
tratamiento.

Co Administracién con agentes elevadores dei pH gastrico;

Los cambios en ia exposicion a dabigaian, segurn lo determinado por el andlisis
farmacocinético poblacional, provocados por ios inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
los antiacidos no se consideraron clinicament2 5 relevantes puesto que la magnitud de dicho
efecto fue minima (disminucion fraccional de ia biodisponibilidad no significativa para los
antiacidos y 14,6 % para los IBP)

Pantoprazol: cuandc dabigatran etexilato se administrd conjuntamente con pantoprazol, se
observé una disminucion del area bajo la cuarva de dabigatran de aproximadamente 30%.
Pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones se administraron conjuntamente con
dabigatran etexilato en ensayos clinicos y no se observé efecto alguno sobre el sangrado o la
eficacia.

Prevencion del accidente cerebrovascular y le. embolia sistémica y reduccion de la mortalidad
vascular en pacientes con fibrilacion auricular:

En ei estudioc de Fase !li, RE-LY, ia adminisiracion conjunta con IBP no se tradujo en un
descenso de los niveles valle y. en promedio. solo causé una ligera reduccion de las
concentraciones posi dosis (-11 %). En concerdancia con elic, 1a comedicacion con IBP
aparentemente no estuvo asociada con una mayor incidencia de eventos de accidente
cerebrovascular o embolia sistémica, especialinente en comparacion con la warfarina y, por lo
tanto, la reduccion de la biodisponibilidad provocada por la administracion conjunta de
pantoprazol aparentemente carecio de relevancia clinica.

Ranitidina: ia administracion de ranitidina junto,con dabigatran etexilato no tuvo ningun efecto
significativo sobre la extension de la absorcion de dabigatran.

2017 Boclwinger ingelheim, Argentina.
Todos los derechos rescrvados

Page 25 of 56 IF-2017-MBA150 3641 DA |

' Hoehringer Ingelhel
' £armacéutito M)
i Co-Dirggtor Teoniconiody

pagina 22 de 43




ORIGINAL | | "ll Boehringer NG

Ingelheim

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las capsulas duras de PRADAXA® pueden uhgenrs«» junto con las comidas o iejos de ellas.
PRADAXA® debe tomarse con un vaso de agua, para facilitar 1a llegada al estomago. En el
caso de presentarse sintomas gastrointestinales, se recomienda gu'e la toma de Pradaxa se
realice junto con una de las comidas principalé!s y/o con un inhibidor de la bomba de protones,
como ser pantoprazol. No abrir las capsuias.

Pradaxa deberia ser administrado er: forma regular vara optimizar su efectividad. Se deberia
evitar toda discontinuacion temporaria sin ia consulta previa con el médico.

v
Adultos:
Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopédica mayor:
La dosis recomendada de PRADAXA® es 220 mg una vez por dia administrado como 2
capsulas de 110 mg. L.os pacientes con insuf-ciencia renal moderada presentan aumento del
riesgo de sangrado, para estos pacientes ja d("ilo recomendada de PRADAXA® es de 150 mg
una vez por dia, tomado como 2 capsulas de 73 mg.

Prevencion del tromboembolismo venoso I(TEV) luego de cirugia de reemplazo de
rodilla:

El tratamiento con PRADAXA® debe iniciarse por via oral dentro de 1 — 4 horas de completada
la cirugia con una capsula Gnica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 capsulas una vez
por dia durante un total de 10 dias. Si la hemostasia no es adecuada, el inicio del tratamiento
debe postergarse. Si el ratamiento no se comienza en el dia de ia cirugia, el mismo debe
iniciarse con 2 capsulas una vez por dia.

Prevencion de trombcembolismo venoso (TEV) lueac de la cirugia de reemplazo de
cadera:

El tratamiento con PRADAXA® debe iniciarse por via oral dentro de las 1 - 4 horas de
completada la cirugia con una capsuia anica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2
capsulas una vez por dia durante un total de 2’8 — 35 dias. En caso de que ia hemostasia no
sea adecuada, el inicio del tratamiento debe pt¢stergarse. Si ei tratamiento no se comienza en
el dia de la cirugia. el mismc debe iniciarse con 2 capsuias una vez por dia.

Prevencion del accidente cerebrovascular {ACV) y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® s de 300 mg via oral administrada en capsulas
duras, 150 mg dos veces al dia. El tratamiento ‘cdeberia continuarse en forma indefinida.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) yio la embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de 1a muerte relacionada:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® es 300 mg administrada por via oral como
capsulas duras de 150 mg dos veces al dia. luego dei tratamiento con un anticoagulante
parenteral durante un minimo de 5 dias. Ei tratamiento debe continuarse por un vapso de hasta
© meses. .

Prevencién de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® es 300 mg administrada por via oral como
capsulas duras de 150 mg dos veces al dia E! tratamiento puede continuarse de por vida
dependiendo del riesgo de cada caso en partic:+ar.
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Nifos:

Prevencion de eventos tromboemboicos vnno»o N pacientes que han sido sometidos a una
cirugia ortopédica mavor:

PRADAXA® no ha sido investigado en pacie-,{\..es ge < 18 anos de sdad. El tratamiento con
PRADAXA® en nifios no esia recnmendado

Prevencion del accidente cerebrovascular y fa’ nmbnt.a sistémica y reduccién de ia mortahdad
vascular er. pacientes con fibritacion auriciiiar:

FRADAXA® no ha sido investigada en pacieites de < 18 anos de eca(' Et tratamiento con
PRADAXA®@ er rifns no esta recomendado.

Tratamiento de ia trombosis venosa profundz '("‘VP} y/ola embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de fa muerte refacionada: '

PRADAXA® se encuentra er fase de mvest.gd«,.on en pac'nntes de < 18 arics

AuUn no se ha establecido la seguridad y eflcac.;: de este producto en {us nifos. Por lo tanto, no
se recomienda el tratamiento con PRADAXA® En jos nifios.

Pravencion de ta trombosis vencsa profunda (TVP) yro la embolia puimonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada: _

PRADAXA® se encuentra en fase de investigacion en pacienies de < 18 anocs.

Aln no se ha estables:co la seguridad y eficacia de este producto en los nifios. Por lo tanto, no
se recomienda el tratamiento con PRADAXA® 2n los ninos.

Insuficiencia renal: g : :

La funcién renal debe evaiuarse segun ei calculo del clesrance de creatinina (CrCl), antes de
iniciar el tratamiento con PRADAXA® para exciuir del misme a los pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatininz <30m!/mlh) NG nay datos que avalen el tiso en pacientes
con irsuficiencia renal severa iciearance dc creatining < 30 mbL/min}, el tratamiento con
PRADAXA® en esta poblacion no esté recomie f‘dadc {ver Coniraindicaciones). '

Duranie =l tratamiento debe evaitarse ia fancn *n ronai respecto de situaciones clinicas en las
que se sospecha que la funciér reral podria gisminuir ¢ detericrarse {como en hipovolemia,
deshidratacién, y con cierta medicacion cor mom’tdnw etc).

Datigatrén puede ser giglizado; existe una evidencia clinica limitada para cemastrar la utilidaa
Jde este enfoqua en los estudios clinicos.

Prevencion de trom:boernbolismo venoso (TEV) en pacienteLgue se_sometieron a

cirugia ortopéd:ca mayor:

En pacientes cor insuficiencia renai mogerada (clearance de creatinina 30-50 mi/min), el
ratamiento con PRADAXA® deberia iniciarse =ntre 1 - 4 horas de completada {a cirugia luego

que la hemostasia esté asegurada, con una dosis icial de 75 mg, administrada en una dnica

capsula (el dia de 1a cirugia). Laege cominuer cor: 150 mg de PRADAXA® una vez al dia,

tomado en 2 capsutas ge 75 mg.

Prevencion de los eventos de tromboembolia venosa iuego de una cirugia de reemplazo
de rodilla o de cadera: .

En pacientes cor: insuficiencia renai moderada {Giearance de creatinina 30-50 ml/min). el
tratamiento con PRADAXA® debe iniciarse por via oral sentro de un lapso de 1-4 horas de
completada la cirugia. con una capsula sols de: 76 mg, ¥ osteriormente debe continuarse con
2 capsulas de 75 mg una vez al dia durante un total ce 10 dias (luego de una cirugia de
reempiazo de rodilla) o 28-35 dias {luego de vna cirugia e reemplazo ¢« cadera). En ambas

2017 Boelwinger Ingelheim, Argewtina.
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cirugias, si la hemostasis nc esta as<gurad:, 'ti i micio de’ tratameento debe postergarse. Si el
tratamiento no se inicia en ei dia de i= c;-n-qw en ese case detera iniciarse con 2 cap«ulas
administradas una vez al dia.

Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y .embolia sistémica _y reduccidon de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilaZion avricwiar: ‘

En pacientes con insuficiencia renal moderafa (dzpuracion de creatinina 30-50 mlimin) la
funcion renai debe ser evaiuada por o 1menos UAa vez ai ano.

No es necesario ajustar la dosis. los pacientes denerian ser tratados zon una dosis diaria orai
de 300 mg administrada en capsulas duras. 1503 mg dos veces al dia

Tratamiento de la trombesis venosa orofunda (TVP) yio 1a embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de la muerte relaciorada:

No es necesario ningun aiusie de la dosis en I%s pacientes con valeres de funcion renal (CICr)
superior a 30 mi/min. Los pazientes deben ‘ser iratados cor una dosis diaria de 300 mg
administrada por via oral como capsulas duras-ge 150 mg dos veces al dia

Prevencion de ia trombosis veriosa profunda (TVP) ylo ia embol!a_pulmonar (EP)
recurrente y 13 muerte relacionada:

En los paciertes con insuficiencia renal moderada {CICr 30-50 mi/m:n), ia funciér renal debe
controlarse corno minimo una vez al ano.

No es necesario ningun ajuste de ia dosis en l s pacientes con valores de tuncion renal (C!Cr)
superior a 30 mi/min. Los pacientes ‘deben er tratados con una dosis diavia de 30C mg
administrada por viz oral ccmo capsulas duras “e 15C mg dos veces a' dia.

Pacientes de edad avanzada:

Los estudics farmacocinéticos en sujetos aﬁo&fps demuestran un aumento en la exposicion al
farmaco en pacizntes con disminucion de la funcién renai relacionada con ia edac. Ver también
dosis y administracion en nsuficiencia venal.

Prevencion de trcmboembolismo venoso en pacientes que se _sometieron a cirugia
ortopédica mayor:

Debido a que ia insuficiencia renai puede acurnir frecueniemente en pacientes de edad
avanzada (> 75 ahos), la funcion renai aebe szr evaluada a través del clearance de creatinina
(CrCl) antes de iniciar el tratamiento con PRADAXA® para excluir del mismo a fos. pacientes
con insuficiencia renal grave (depuracton de c¢reatinina <30ml/min). La funcion renal también
debe ser evaluada frente a situaciones clinicas en 1a que se sospecha que ‘a funcion renal
podria disminuir o deteriorarse {como en "«.pO\ olemia, deshidretacion, y con cieria medicacion
concomitante, etc).

En los pacientes mayores de 75 afios, PRADAXAE deber a ser administrado con precaucién y
deberia considerarse una dos:s diaria de €0 g administrada como dos capsulas de 75 mg
una vez al dia, debidc 2 que con frecuencia, e: aumento en la edad se retaciona con deterioro
de ia funcidn renal.

Prevencion de! accidente cerebrovascuiar (ACV) v embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion ausicular.

Debido a que la insuficiencia renai vuede ocurrir frecuentemente en nacuentes de edad
avanzada (> 75 arios.. 1a funcior renai dede ser eva.uada a través dei ciearance de creatinina

H
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(Crll) antes de iniciar el tratamuentc or ERADAX S pare exclur dei mismo a los pacientes
con insuficiencia renay grave (depurasion de ‘,'e_«'l-v.a <33mifmin). La furcion renal iambién
debe ser evaiuada al menos una vez al ¢no e€n ics pacientas tratados con PRADAXA® o con
mayor frecuencia, segun sea necesai:, frente a S'Nd"loﬂeb ciniCas en ia que se scspecha que
la funcion renal podria dizminuir o dzteriorarse (come en hinovolemia, deshidratacion, y con
cierta medicacion concomitante, etc;.

Los pacientes de 80 ailos de edad o mas deben se’ tratados con una dosis diaria de
220 mg administrada cor via oral cornc capsulas duras de 110 mg dos vecss ai dia.

':

Tratamiento de |2 trombosis venosa profunca {TVP) y:o 1a embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de ia muerte relacionada’

@

cn vista de que ia insuficiencia renal es frecg‘eni’e en los pacientes de edad avanzada (> 75
anos), en dichos pacientes !a funcior. renal debé evaiuarse-mediante el calculo de! clearance de
creatinina (CICr) antes de! iricio del tratamienta'corn PRACAXA® a fin de excluir del tratamiento
con este farmace a los pacientes que tengar; insuficiencia renai severa (es decir, CICr < 30
ml/min). La funcidn renal también aebe ser cV'Bu.Ie..dd en log pacientes tratados con PRADAXA®
segun sea necesanc en aquellas circunstanc’ rxs chinicas -en ias que exista sospecha de que
podria producirse un deterioro o una reduccon de dicha funcion {como ser en el caso de
hipovolemia, deshidratac:on, y con coadmin:striacion de determinados medicamentos, etc.).

No se requiere ninglnr ajuste de la desis; ics pacientes deben ser tratados con una dosis diaria
de 300 mg adminisirada por +ia oral Como capsuias duras de 150 mg dos veces al dia.

Prevencion_de la_tiombcsis _venosa prof..mda (TVP) ylo_ia_embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerie relacionada: g

En vista de gue 1a incuficiencia rer.ag es frecyente 2n los pacientes de edad avanzada (> 75
anos), en dichus pacientes ia funuon renal det i evaluarse mediante ei calculo de clearance de
creatinina {CiCr) antes dei Inicio asi tratamiento con PRADAXA® a fin de excluir del tratamiento
con este farmaco a Ios pacientes que tengar insuficiencia renal severa (es decir, CICr < 30
mi/min). En los pacientes tratados con PRADA, A®, Ia funcien renal también debe ser evaluada
COMO MINIMOo una vez por ano, & cor una frecuenciz mayor en €l caso de que asi lo ameriten
circunstancias ciinicas ecpocufucao cuanco exista sospecha ae nque pedria producirse un
deterioro o una reduccidn de la misma (como e en el caso de hipevolemia, deshidratacion, y
con coadministraciéon de determinados medncarren.os eic ).

No se requiere ningun ajuste de ia dosis; 10s p?Clemes denen ser tratados con una dosis diaria
de 300 my admnistraria por via sral como capsulas duras de 150 mg dos veces ai dia.

Peso corporal: :
No es necesano ¢! ajuste de gosis.

Uso concomitante de PRADAXA® con inhibidores Tuertes de glicoproteina P:
Inhibidores de la P-gp como el veraparilo, auinidina y amiodarona podrian incrementar la
exposicion sistémicz a! dabigatran. €! uso combinade con <etoconazol oral esta contraindicado.

Prevencion de los eventos de tromboembolia venosa luego de una cirugia de reemplazo
de rodilla o de cadera:

El tratamiento con PRADAXA® debe inictarse nc: viz ora- dentro de ur iapso de 1-4 horas de
completada ia cirugia, con una capsula scla 0« TS m <_, ¥ 2osteriormente debe continuarse con
2 capsulas de 75 mg una vez ai aia durante. un 1073 ce 10 dias {luego de una cirugia de
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reemplazo de rodilla) ¢ 28-3¢ Glas (g 4e na cirugia de reempiazo de cadera). En ambas
cirugias, si la hemostasia no estd asegurada, gzl micio del tratamiento .debe postergarse. Si el
tratamiento no se inicia en el dia de la cirugid, en ese caso debera iniciarse con 2 capsulas
administradas una vez ai dia. !

Prevencion de tromboembolismo venoso (TFV) en pacientes que_se sometleron _a cirugia
ortopédica mayor:

La dosis de PRADAXA® debe reducise a 150¢'mg admin:strado una vez al diz en 2 capsulas
de 75 mg en pacientes que reciben concomitapiemente PRADAXA® y amiodarona, quinidina o
verapamilo (ver Interacciones). & '

Debe evitarse el corsienze de tratamiento con "f;erapamilo en pacientes.que se han sometido a
una cirugia crtopédica mayor ya tratacos con FRADAXA®. También debe evitarse el inicio del
tratamiento simuitaneo con PRADAXA® y verapamilo

Prevencion del accidente cerebrovascuiar (ACV} y emboliia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular

No es necesario el ajuste de ia dosis en pacientes recibiendo en forma concomitante
amiodarona, quinicina o verapamilo. Los mismos deben tratarse con una dosis diaria oral de
300 mg administrada en capsulas duras. 150 m§ gos veces al dia.

Para minimizar el riesgo ootenciai de interactién, PRADAXA® deberia ser administrado al
menos 2 horas previas al verapamiic. Se‘recomienda estrecha vigilancia clinica.

Tratamiento de ja trombosis venosa profuant/a t(J'VP) ylo 1a_embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de la_muerte relacionada:

No se requiere ningun ajuste de ia dosis; los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria
de 300 mg administrada por vig oral como cépssuias aurgs de 150 mg dos veces al dia.

Prevencion de la_tiombosis venosa_ prolunda (TVP') y/o la_embolia pulmonar (EP)

recurrente y la muerte reiacionada:
No se requiere ningdn ajuste de la dosis; los pscientes deben ser tratados con una dosis diaria
de 300 mg administrada por via a:al como capsulas duras de 150 mg dos veces al dia.

Pacientes con riesgo de sangrado:
Prevencion del accidente cerebrovascular ’ACV) y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascuiar en pacientes con fibrilacion auricular

La presencia de 'cs factores que se indican a continuacion puede incrementar el riesgo de
sangrado: p. ej. edad 2 75 anos, insuficiencia fenai moderada {CICr 30-50 mi/min), tratamtiento
concomitanie con inhibidores ootentes de la glucoproteinz P (ver Poblaciones especiales), uso
concomitante de antiplaquetarios o sangraco gastromxestinal previc (ver Advertencias y
precauciones especiales de empieo). En ei caso de los pacientes que tengan uno o varios de
estos factores de riesgo. puede considerarse una dosis diaria reducida de 220 mg administrada
como capsulas de 110 mg cos veces al dia, io “ual quedara sujeto al criterio de! médico.

Los pacientes con un mayor riesgo potencial de sangrado (ver Advertencias y precauciones
especiales- riesgo de hemorragia’, deben ser observados clinicamente en forma estricta
(buscando signos de sangrado o anemia). Fruebas ce coagulacion como el aPTT pueden
ayudar a identificar pacientes con urn nesg: de sangrado incrementado causado por un
aumento en ia exposicion a dabigatras;. " .

1
i
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Como con cualquier anticoagulante. PRAD/ XA® no esta indicado en pacientes con un
excesivo riesgo de sangrado.

Tratamiento de la trombosis venosa profunJa {TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencion de la muerte relacionada: ‘

La presencia de los factores que se indican ‘& continuacion puede imcrementar el riesgo de
sangrado: p. €j., edad 2 75 anos, insuficiencia tenal moderada (C!Cr 30-50 ml/min) o sangrado
gastrointestinal previo (ver "Advertencias y precauciones especiales”).

No se requieren ajustes de la dosis en ios pacientes que tiener: un solo factor de riesgo.
Existen datos clinicos limitados en reiacion con los pacientes con multiples factores de riesgo.

En estos pacientes, PRADAXA® debe admi:nistrarse unicamente en los casos en que el
beneficio previsto supere los riesgos de sangraco.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada:

La presencia de los factoies que se indican @ continuacion puede incrementar el riesgo de
sangrado: p. ej., edad 2 75 afios, insuficiencia’ienal moderada (CICr 30-50 ml/min) o sangrado
gastrointestinal previo (ver “Advertencias y precauciones especiales”).

No se requieren ajustes de la dosis en los pacientes que tienen un solo factor de riesgo.
Existen datos clinicos limitados en reiacion con’ios pacientes con maltiples factores de riesgo.

En estos pacientes, PRADAXA® debe administrarse Unicamente en los casos en que el
beneficio previsto supere los riesgos de sangrado.

Cambio del tratamiento con PRADAXA® a anticoagulantes parenterales:

Prevencion _de_tromboembolismo venoso (TEY) en pacientes que se sometieron a cirugia
ortopédica mayor: .

Esperar 24 horas después de la ultima dnsis antes de cambiar de PRADAXA® a un
anticoagulante parenteral.

Prevenciéon_del accidente cerebrovascular {(ACV) y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacior; auricular:

Esperar 12 horas después de la ultima dcsis antes de cambiar de PRADAXA® a un
anticoagulante parenterai

Tratamiento de la trombosis venosa profunds (TVP) y/c la embolia pulmonar (EP) aguda vy
prevencion de la muerte relacionada:

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luego de la Gltima dosis antes de cambiar dei
tratamiento con PRADAXA® a un anticoagulanie parenteral.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (1VP) y/o la embclia pulmonar (EP) recurrente v la
muerte relacionada:

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luegc de la Gltima dosns antes de cambiar del
tratamientc con PRADAXA® a un anticoagulante parenteral
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Cambio del tratamiento con un anticoagular.ie parenteral a PRADAXA®:

PRADAXA® debe administrarse de (-2 horas antes de que ccrresponda la proxima dosis del
tratamiento alternativo, o al momento de la interrupcion en caso de tratamiento continuo (por ej.
HNF intravenosa).

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA®:

Prevencion del accidente_cerebrovascuiar (ACV) y embolia_sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fcbn'acnor._auncular.

Debe suspenderse la administracion del antagonista de la vitamina K. Debe administrarse
PRADAXA® tan pronto como el RIN sea < 2.0.

Tratamiento de la_trombosis venosa profundz, (TVP) y/c la embolia pulmonar (EP) aquda y
prevencion de la muerte relacionada:

Debe suspenderse el antagonista de la vitamsa K. La zdministracion de PRADAXA® puede
reanudarse tan pronto como ei valor de RIN sea <20.

Prevencién de la trombosis venosa profunda (1 ‘/P /P} ylo la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:

Debe suspenderse ei antagonista de ia vitamina K. La administracion de PRADAXA® puede
reanudarse tan pronto como el valor de RIN sez < 2.0.

Cambio del tratamiento con PRADAXA® a un tratamiento con antagonistas de la
vitamina K

Prevencion del_accidente cerebrovascular (ACV) v embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fi bnlacnor auricular:

El momento del inicic de los antagonistas de lia'vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr del paciente, segun se indica 'z continuacion:
o CICr 2 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.
e CICr 2 30 - < 50 mi/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.

Tratamienio de la _trombosis venosa profund: jTVP) ylo la_embolia pulmonar (EP) aquda y
prevencion de la muerte relacionada: 4

El momento del inicio de los antagonistas de la,vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr dei paciente, segun se indica a continuacion:

+ CICr 2 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el tratamiento
con dabigatran etexilato.

+ CICr 2 30 - < 50 mi/min, iniciar el tratamientc con AVK 2 dias antes de interrumpir el
iratamiento con dabigatran etexilato

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embglia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:

El momento del inicio de ios antagonistas de Ia vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr del paciente, segun se indica & continuacion:

+ CICr 2 50 mi/min, iniciar ei tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir ei tratamiento
con dabigatran etexilato.

+ CICr 2 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratani:entc con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexiiato.
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Cardioversion: N

Prevencion _del accidente cerebrovassiiar iACVE v embolis sistérmca y reduccion de la
mortalidad vascular_en pacientes cori fibriiacion auricular:

Los pacientes pueden continuar con FRADAXAIL al momenio de la cardioversion.

Ablacidn con catéter de la fibrilacion auricular

Prevencion del accidente cerebrovascular y la.embotia sisiemica, v reduccion de la mortalidad
vascular en pacientec con fibrilacion aunciiar: :

12
La ablacion con catéter puede reaiizarse aih. pacientes bajo tratamiento con 150 mg de
PRADAXA™ dos veces al dia sin necesidad de interramipi el tratamiento.
Dosis perdida: i .
Prevencion de tremboembolisme vencso (TEV) en_pacientes gque se sometiercn a cirugia
ortopédica mavor:
Continuar con su desis diana restante de PRADAXA® 2 la misma hora dei dia siguiente. No
tome doble dosis para compensar la desis individual perdida.

Prevencion del accidente cerebrovascuiar (/ACV) y _embolia_sistémica y reduccién de la
mortalidad vascular en pacientes con fibriiacior_auncular;

Una dosis perdica de PRADAXA® puede tomarse hastz 6 horas antes de la proxima dosis
programada. A partir de las 6 horas previas a :a préxima dosis programada, debe omitirse la
dosis perdida. No tome dobie dosis para compeansar la dosis individual perdida. Para la eficacia
y la seguridad Optima, es importante tomar PRADAXAE: regularmente 2 veces en el dia, a
intervalos de aproximagamente 12 horas.

Tratamientc de ia trombosis vencsa orofunds (nVP) y/o:la embeliz pulmonar (EP) aguda y
prevencion de ia muerte relacionada.

La dosis de PRADAXAE que hubiera sido omituda pueoe tomarse nasta 6 horas antes de ia
siguiente dosis programada. Deniro del lapso de & horas previo a {3 siguiente dosis
programada, la dosis omitida no debe ser admuystraca.

No debe administrarse una dosis doble para compensar Ia dosis omitida.

Prevencion de ia trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia juimonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada.

La dosis de PRACAXA® que hubiera sidc omiitida puede tomarse hasta 6 horas antes de la
siguiente desis programads. Dentro dei lapsc de 6 horas previo a ia siguiente dosis
programada, 1a dosis omitida rio debe ser administrada

No debe adminisirarse uiha dosis doble para compensar la dosis omitida.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad conocida a danigairan, a tabgatrar etexiiaic o a uro de los excipientes
del producic. '

- Insuficiencia renal severa (CLCr < 30mL/min}.

+ Manifestaciones hemorragicas, pacientes con didtesis hemorragica o pacientes con
alteracion espontanea o farmacolégica de {a nemcstasia.

+ Lesiones en 6rganos con' rniesge de sangradcshemorsagia ciinicamente significativo/a,
incluyendo ACV hemorragice. dentro de los slttmes & mases.

+ Tratamierito concomitante con ketoconazol sistémise (Ver interacliones;

+ Reempiazc proiésicc de valvuia cardiaca.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES.

2047 Bochsinger ngelheiini. Argentina
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La decision de iniciar o0 ro e !‘alarmenv’p a:zsic«uagdiacue se cebe iomar de forma
individualizada, a partir de Ia evaluacior ge! riesgo trempético y hemorragico de cada paciente.

Riesgo de hemorragia:

Como con todecs ios articoaguantes, D«,-\DA A® debe utlizarse ccn precaucion en
condiciones con mayor riesgc de sangrado. Ei sangrade puede ocurir en cualquier lugar
durante el tratamienio cor PRADAXA®. iJna caida inexplicabie de la hemoglobina y/o el
hematocrito o la presidon sanguinez debe vongumr & fa busqueda del sitio de sangrado. Los
pacientes con aiio riesgo ge sangraac no deberian recibir PRADAXA®.

Para situaciones en las que hay un sangrado Ao controlado o potencialmente fatal, cuando se
requiere una rapida reversior de ios efectos a: ncoar'ulantea ae dabigatran, esta disponible el
agente reversor especifico (PRAXBIND™ ¢ arucuzumab) (ver las secciones “Cirugias e
intervenciones”, “Fase preoperatoria” vy “Sobtrecasis™).

Factores que incrementan el riesqe de hemorraf'Lia identificados en ios estudios clinicos:

Factores que aumentan ias

* insuticiencia reinai moderada (ClCr 30-50

concentraciones i ml/mnr)
" , . L Meai 1 con i
plasmaticas de dabigatran ecicacion corcomitante con inhibidores
. delaP-gp e e
- o T AAS
Interaccién farma:odindinica * AINES

i " Clopidogrei

~ Desdrdenes de la coagulacion congénitos
0 adguiridos

* Trorsbocitopenia o defectos funcionales
de las plaquetas
Enfermedades/procedimientos | * Enfermedad gastrointestinai ulcerativa
con riesgo especial de sangrado active

i * Sangradc gastrointestinal reciente

* Biopsia reciente o traums mayor-

¥ Sangrado intracraneal reciente

* Cirugia cerebrzi, de médula espins! u
oftalny.ca

| * Endccarditis bacteriana |

 Otros : Edad 2 75 a%os i

Ei tratamienio con PRADAXA® no requiere de un monitoreo anticoaguiante. La prueba de RIN
no es confiable er ios pacientes watados con PRADAXA®, va que se han repoitado faisos
positivos en sus valores. Por o tanis, no 2eben calizarse pruebas de RIN.

Existen diversas pruebas como ser e tiempe 9e wombina (TT) la prueba del tiempo de
coagulacion con ecarina (ECT) y @ prueba del tiempo de tromboplastina parcial activada
(aPTT), que pueder utilizarse para 2etectar unz actividac excesiva de dabigstran La actividad
anticoaguiante relzcioraga con el dahigatran piede evaluarse mediante la prueba de ECT o la

[l

———
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ds TT. En &l caso en que no esiuvierzn aisponivies los meicdos de ECT ¢ TT, fa prueba de
aP7TT brindara una aproximacion de ia sctividad an u(/*agu'.antc- de PRADAXA®.

En los pacientes con fibritacion auricuiar del estucic RE-LY tratados con 150 mg cos veces al
dia, valores de la prueba aPTT, obtenidos en *l vaiu‘ de ia concentracion de dabigatran. entre
2,0 a 3,0 veces mas altos que =i rargo 'mormai, estuviercn - asociados ¢on un fiesgo
incrementado de sangrado

Los esiudios farmacocinéticos demostrarcn un aumento de a exposicién a la droga en los
pacientes con ia funcidén renal reducida, incluyendo aquelios con deterioro de 1a funcién renal
reiacionado cor la edad. PRADAXA® ests con"amdncado en casos de disfuncién renal severa
(CrCL < 30 mi/min).

Los pacientes que desarrclian disfuncion uena: aguda deben discontinuar el tratamiento con
PRADAXA®.

Los factores como la disminucion de ia funcion*enai (30 - 50 mL/min CrCL), edad 2 75 afios, 0
el tratamienio concomitante con fuertes inkibidores de la P-gp. se asocian con niveles
plasmaticos aumentades de dabigairan. La presencia de uno o mas de estos factores puede
incrementar el riesgo e sangrado (ver Posniogia y forma de administracion).

E! uso concomitante de PRACAXA® con los, siguientes tratamientos no se ha estudiado y
puede aumentar ei riesgo de sangradc: hoparlnas no fraccionadas (excepto a dosis necesarias
para mantener permeatle unz vena central ¢ catéter arterial) y derivados de la heparina,
heparinas de bajo peso moiecuiar {HBPM), findapannux, desirudina, agentes tromboliticos,
antagonistas del receptor GPltb/llia, ticlopwina. déxtran, sulfinpirazona, rivaroxaban, prasugrel,
antagonistas de fa vitamina K y 'os inhibidores de la P-gp, itraconazol, tacrohmus ciclosporina,
ritonavir, tipranawvir, nelfinavir v saquinavir,
¥

E! uso concomitante de 15 dronierarona incremienta ia exposicion a dabigatran y, por ende, no
esta recomendado {ver Poblaciones especiales),

E! uso concomitante ce ticagreior aumenta la exposic.on a dabigatran y puede mostrar
interaccion farmacodinamica que puede resultzr en un incremento dei riesge de sangrado.

Ei riesgo de sangrado puede estar incremiantado en Ics pacientes tratados en forma
concomitanie con inhibidores selectivos de la tecaptacion de serctonina (ISRS) o inhibidores
selectivos de 13 recaptacion ae serotonina/morepinefrina (ISRSN).

Uso de fibrinoliticos para ef tratamiento del accidente cereprovascular isquémico agudo:

Puede considerarse el uso de fiorinoliticos para el tratanruento del accidente cerebrovascular
isquémico agudo si. ei paciente preaenta un tiempc e trombina (TT) ¢ un tiempo de
coagulacion con ecarina (ECT) o un tiempo de-tromboplastina parcial activada (aPTT) que no
supere el limite superior del rango ncrmai (LSM) segun los valores de referencia del laboratorio
locai. :

En situaciones donde existe un riesgo mayo: de: hernorragia {por ejempio una biopsia reciente o
trauma mayor. endocarditis bacteriana) geneaimente e requuere una observacion mas
exhaustiva (busgueda de senales de sangrado o anemia).

2017 Bochringer Ingelhenm, Argenting.
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Prevencién ge_tromboemboiisivic vencsq lTEx’_)_cn pacientes_que_se sofnetieron a cirugia
ortopédica mayor:

Los AINEs administrados por un corto plazo du»ame fa analgesia peri-operatoria, han mostrado
no estar asociados con aumento del riesgo He sangrado cuando se administran junto con
PRADAXA®. Hay evidencia limitada respecto e usoc de AINEs en forma regular con vidas
medias de menos de 12 horas durante el tratamiento con PRADAXA® y la misma no ha
sugerido riesgo adicional de sangrado.

i

Prevencion del accidente cerebrovascular (AC\. ) y emboiia_sistémica y mortalidad vascular en
pacientes con fibrilacion aurncuiar

La administracion conjunta de antiagregamtes tinclusive AAS y clopidrogel) y tratamientos con
AINEs aumentan el riesgo de sangrado Especificamente con la ingesta concomitante de
antiplaquetarios o inhib:dores fueries Je la P-gp en pacientes 2 75 afios de edad, el riesgo de
sangrado mayor, incluyendo sangrado gastroirtestinal, se incrementa. Si hay sospecha clinica
de sangrado, se sugiere tomar las medidas apropiadas tales como analisis para sangre oculta
en heces, o analisis de disminucion de ia hemoy ,'Iotuna.

Interaccion con inductores de ia P-gp:

i
El uso concomitante de PRADAXA® con el fuerte inductor de la P-gp rifampicina, reduce las
concentraciones de dabigatran en plasma. Tarabién se espera que oiros inductores de la P-gp
como ser la hierba de San Juan o ia carbamazepina. reduzcan ias concentraciones de
dabigatran en plasma y deben administrarse conjuntamente con precaucion (Ver Interacciones
y Poblaciones especiales). :
Cirugia e Intervenciones:
Los pacienies tralades con PRADAXA®R quel se someten a una crrugia o procedimientos
invasivos se encuentran en riesgc de sangraao Por jo tanto, las intervenciones quirurgicas
pueden requerir la discontinuazion iemporaria de PRADAXA® (Ver Farmacocinética).
Los pacientes pueden continuar dajo tratamiento son PRADAXA® durante fa cardioversion. No
es necesario interrumpir el iratamiento con PRADAXA® (150 mg aos veces al dia) en los
pacientes someiidos a abiacion con catéter de ia ubrilacion auricular (ver “Dosis y
administracién”).
Para el caso de cirugias de emergenc.a 0 pro\ edimientos de urgencia en los que se requiere
una rapida reversion de! efecto anticoagiiante, existe un agente reversor especifico
(PRAXBIND®, idarucizuman) capaz de revertir 1z accion de PRADAXA®

La reversion de ia terapia con Gamigairan ex:one al paciente al nesgo de trombosis de su
enfermedad ae¢ base

Ei tratamiento con PRADAXA® puede reiniciarse 24 horas después de la administracion de
PRAXBIND® (idarucizurnab), en tanic el pacie~te esté cliricamente estable y se haya logrado
una hemostasia adecuaca.

Fase preoperatoria:

Antes de procedimientos ivasivos ¢ quirirgicos, puede detenerse temporariamernie la

administracion de PRADAXA® en vista cel mayor riesge de sangrado que existe en dichos

€asos.

Cirugia de emeigencia o procedimient: de urgencia:

Existe disponible ei agente reversor especifico gPRAXBlNDG idarucizumab) de PRADAXA®

para la rapida reversion dei efecto anticoagulante (ver fa seccién "Cirugias e intervenciones”).

Intervencion/cirugia programada:

2017 Bochringer Ingelheam, Argeotinn A
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De ser posible, PRADAXA® debe discontinuaise al menos 24 horas antes de los
procedimientos invasivos o quirirgicos. En pa:ierites con un riesgo mayor de sangrado o con
cirugia mayor donde puede requerirse una hemostasia completa, se recomienda detener el
tratamiento con PRADAXA® 2-4 dias antes de la cirugia. La depuracién (clearance) de
dabigatran en pacientes con insuficiencia renal puede llevar mas tiempo. Esto debe
considerarse previamente a cualguier procedimiento (ver la Tabla 8 y Farmacocinética).

En la Tabla 8 se resumen las reglas para la su:pensnon de dabngatran previo a la realizacion de
procedimientos quirdrgicos 0 invasivos.

Tabla 8
Funcion renal | Semivida Interrumoir la toma de dabigatran antes de la cirugia
(CICr en | estimada programada
mi/min) (horas) Riesgo ‘elevado de | Riesgo estandar
sangrado ¢’ cirugia mayor
2 80 ~13* 2 dias anteg ___ 24 horas antes
250a<80 ~15* 2-3 dias artes 1-2 dias antes
230a<50 -~ 18* 4 dias antes 2-3 dias antes
(> 48 horas)

*Para informacion mas detallada, ver la Tabla 7 en la seccion Farmacocinética

PRADAXA® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa (CrCl <30
mbL/min) pero si se diera ei caso, entonces la administracion de PRADAXA® debe
interrumpirse al menos 5 dias antes de la cirugia mayor.

Si se requiriera una intervencion critica, PRADAXA® debe discontinuarse temporariamente.
Una cirugia / intervencion por un cuadro agudo debe demorarse de ser posible al menos 12
horas después de ia Ultima dosis. Si ia cirugia no puede demorarse puede aumentar el riesgo
de sangrado. El riesgo de sangrado debe balancearse con la urgencia de ia intervencion:

Anestesia espinal/Anestesia epidural/Puncidon lumbar:

Procedimientos como la anestesia espinal pueden requerir una funcion hemostatica completa.
El riesgo de hematoma espinal o epidural ouede estar aumentado en casos de puncion
traumatica o repetida y por el uso prolongado de catéteres epidurales. Luego de la remocion de
un catéter, debe pasar un intervalo de al menns 2 horas antes de administrar la primera dosis
de PRADAXA®. Estos pacientes requieren observacion frecuente en busca de signos y
sintomas neurologicos de hematoma espinal o epidural.

Periodo Post Procedimiento:
Retomar el tratamiento después de reaiizada le. hemostasis compieta.

Inyecciones intramusculares y otras inyecciones:

Al igual que con cualquier otro anticoagulante, las inyecciones pueden ocasionar sangrado en
el sitio de la aplicacion. Por dicho motivo, las inyecciones, sobre todo las intramusculares,
deben evitarse.

Otras recomendaciones:

Debido a que estos farmacos no cuenian, adr: con un agente reversor especifico que revierta
su efecto, se recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los
pacientes, evaluando el cumplimientc terapéuico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas

2017 Bocliwmger ingetheim, Argentina. . 7 ‘*"
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en las que sea necesario interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagulante (ej. aparicion de
sangrados y/o otros efectos adversos, interven'ciones quirdargicas, ajuste de dosis por variacion
en la funcion renal, posibles interacciones farmacolégicas que pudieran liegar a presentarse,
cambio del tipo de anticoagulante, etc).

Es importante advertir a sus pacientes acerca ¢

s La importancia de la adherencua 3l tratamiento, con el fin de evitar posibles
complicaciones.

e Signos y sintomas de alarma que hagan necesario solicitar 1a atencion de un
profesional.

e La necesidad de que los pacientes?éiempre informen a otros médicos, enfermeros,
dentistas, farmacéuticos o cualquiér personai de la salud que se encuentra bajo
tratamiento anticoagulante, a la hora de someterse a cualquier cirugia o a un
procedimiento invasivo.

e E£n caso de presentar una hemorragia debe interrumpirse el tratamiento y consultar
con un profesional a la brevedad.

Se recuerda a los profesionales sanitarios 1a necesidad de notificar las sospechas de
reacciones adversas, en particular por tratarse de farmacos de reciente comercializacion.

INTERACCIONES:

El uso concomitante de PRADAXA® con tratamientos cque actuan sobre la hemostasia o la
coagulacion, incluyendo antagonistas de la vitamina K, puede incrementar significativamente el
riesgo de sangrado (ver Precauciones y advert'encias especiales).

Dabigatran etexilato y dabigatran no se metabolizan por ¢! sistema de la citocromo P450 y no
tuvieron efectos in vitro sobre dicho sistemz. Por lo tanto, no se esperan interacciones
farmacologicas con dabigatran etexilato o dabidatran. (Ver Poblaciones especiales)

Interacciones con fa P-gp:
Inhibidores de 1a P-glicoproteina.

El dabigatran etexilato es un sustrato del transportador cde eflujo P-gp. Se prevé que la
administracién concomitante de inhibidores potentes de la P-gp (tales ccmo amiodarona,
verapamilo, quinidina, ketoconazoi sistémico, dronedaronz, ticagrelor y claritromicina) resultara
en el incremento de concentraciones plasmatic2s de dabigatran.

La administracion concomitante de ketoconazo: por via sistémica esta contraindicada.

Prevencion de eventos tromboembolicos venosos en pacientes que han sido sometidos a una
cirugia ortopédica mayor:

En el caso del uso concomitante de inhibidores de la P-go y 1a administracion de PRADAXA®
en esta indicacion, ver “Posologia y administracion” y “Pobiaciones especiales”.

Para los demas inhibidores de la P-gp antes mencionados, no se reqmeren ajustes de dosis
para la administracion de PRADAXA® en las siguientes indicaciones: “prevencion del agcndente
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cerebrovascular {ACV), emboia sisteinica y reduccién de -wortalidad vascular en pacientes con
fibrilacion auricular’, “"tratamiento de la tromtosis vencsa profunda (TVP) ylo la embolia
pulmonar (EP) aguda y prevencién de la muo te relacionada y “prevenciéon de la trombosis
venosa profunda (TVP) y/o la embolia p--'mona (EP; recur;ente y ia muerte relacionada”.

Amiodarona: la exposicion de dabigatran en sujetcs ganos aumento por un factor de 1,6 (+
60%) en presencia de amiocarora (Ver Poblacncnes Especiaies).

En ios pacientes del estudio RE-LY . lzs concerntraciones se incrementaron un maximo de 14 %
y no se observo ningun riesge incrementado de sangrado.

Verapamilo: cuando PRADAXAR (150 mg) fue coadministrado con verapamilo oral, la Cmax y
el area bajo 13 curve (ABC) de dabigatran aumenté perc la magnitud de este cambio difiere
segun el tiempo de administracion y ia formulacidn de verapamilo (Ver Pobiaciones especiales).

En ios pacientes del estudio RE-LY, las concentraciones se incrementaron un maximo de 21 %
y No se observo ningdn riesgo incrementado de sangrado

Quinidina: la exposicion a dabigatran  de, sujetos zanos aum_enio por un factor de
aproximadamente 1,5 {~ 53%) en presencia de'quinidina (ver Poblaciones especiales).

Claritremicina: la exposicion a dabigatran de sueetoc sanos aumentd aproximadamente un 19%
en presencia de claritromicina sin comproneter la seguridad clinica (Ver Poblaciones
especiales).

Ketoconazol: la exposicion a dabigatran se incrementd por un facter de 2,5 (+ 150 %) luego de
una dosis Unica v dosis multiples de ketoconzzol por via sistémica (Ver Contraindicaciones y
Poblaciones especualeo ).

Dronedarora; La exposicion al dabigatran se increment6 2.1 veces {+114%) después de una
dosis Onica 0 2,4 veces (+136%) aespues de C’OSla multtples de dronedarona, respectivamente
(Ver Poblaciones especiales).

Ticagrelor: La exposicién a dabigatrar en personas sanas se incremento ! 46 veces (+46%) en
presencia de ticagrelor en ei estado estacionario v en 1.73 veces (+73%) cuando una dosis de
carga de ticagrelor fue adminisirada simultd:eamente con una unica desis de 75 mg de
dabigatran etexilato.

La exposicion a dabigatran en sujetos sanos se increment €n 1.26 veces (+26%) en presencia
de ticagrelor en e! estado estacionaric y en 1.49 veces (+49%) cuando una dosis de carga de
ticagrelor fue administrada en forma simultanea con 310 mg de dabigatran etexilato. El
incremento en {a exposicion fue menecs pronunciado cua::do ‘a dosis de carga de 180 mg de
ticagreior fue administrada 2 horas iuego de la ngesta de cabigatran {+27%).

Sustrato de P- giucoproteina:

Digoxina en un estudic ;ealizado con 24 sujstos sanos cuanco s& administrdé PRADAXA®
conjuntamente <on gigoxing, o se observaror camuios sobre la digoxina ni cambios clinicos
importantes de la exsosicion a dabigatan (ver [Pctiaciones especiales)

inductores de la P-giucoproteina:

Después de 7 dias de tratamiento con 600 mg e rifampicina ura vez ai dia, dabigatran ABCg->
y Cmax se redujeron 67% y 60% respectivamente, comparadc con ei tratamiento de
referencia. '

2017 Boehringer Ingetheim, Argentina.
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El uso qoncomitam& Son mnguciorus J2 i P.gp o g rifampicing; rediuce la exposicién a
dabigatran y, por ende, debe cvilarse [ver Adverencias y precauciones de empleo y
Poblaciones especiales).

Fertilidad, embarazy y lactancia

Embarazo . :

No se dispone de datos clinicos soore embaramos expuestos. Se desconoce el riesgo potencial
para seres humanos. :

Las mujeres con potencial reproductive deber’;’f‘evitar el embarazo durante el tratamiento con
PRADAXA® y cuando estén embarazadas nc:deben ser tratadas con PRADAXA® a menos
que el beneficio esperado sea mayor que €' rie Jo.

Lactarncia
No se dispcrie de datos clinicos. Como precaugion, debe suspenderse Ia lactancia.
)

Fertilidad '
No hay datos ciinicos disponibles. Los estudios de reproducciéon en animales no indicaron
ningun efectc adversc score !a fertindaa ni sobre e! desarrollo posnatal del neonato.

Efectos sobre la capacidad de conducir vy utilizar maquinarias
No se han realizzdr: estudics de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS: )
La seguridad de PRADAXA® se evalug en total en 38.141 pacientes tratados en 11 ensayos
clinicos, de los cuales se investigarer: 23 352 p acientes iratados con PRADAXA®.

En los estudios de prevencion primaria de TEV luegu de una cirugid ortopédica mayor un total
de 10.795 nacientes ‘uercn tratades en 6 ensavos controlados, con ai menos una dosis de
dzbigatrdn etexilaio {156 mg, 226 vy, enoxanarina). De ios 10.795 pacientes 6.684 fueron
tratados con dabigatran etexilato 150 o 220 mgina vez a! dia.

En el ensayo RE-LY que invesliga la prevencicn del ACV. -embolia sistémica en pacientes con
fioritacion auricular un total de 12.342 pacientes fueron tratados con dabigatran etexilato. De
estos, 6.059 se trataron con 150 my de dabigatran etexi‘ato dos veces por dia, mientras que
5.983 recibierch dosis de 110 mg dos veces po- dia.

Tratamiento de la irombosis venusa profurids (TVF) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de ia muerte relacionaga: .

En los estudios de tratamiento de ia YVF/EP aguda (RE-COVER, RE-COVER i} un total de
2.553 pacientes fueron incluidos en el andlisis de segundad de dabigatran etexilaio. Todos los
pacientes fueron tratados <on un dabigatran etexilate 150 mg dos veces ai dia.

Prevencion de la tromiesis venosa orofurda (TV'F) v/o ta embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte reiacionada: )

En ios estudios de prevencion de la TVF/EP reccurrente {RE-MEDY. RE-SONATE) un total de
2.114 pacientes fueron tratados con dabigatrar etexilato. 552 de diches Z.114 pacientes eran
pacientes que habian pasado de! estudic RE-ZOVER (tratamiento de ia TVP/EP) al estudio
RE-MEDY y estan ccntavilizados «n ics totales e pacientes de los dos tipos de eventos de
TVP/EP, agudos y recurrentes. Todos ics pacientes fueron tratados con un aabigatran etexilato
150 mg dos veces ai dia.

b
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En total, alrededor del 9% de los pacientes uai-3(as cor cirugia de cacera o rodilla (tratamiento
a corto plazo de hasta 42 dias), el 22% de los pacientes «on fibrilacion auricuiar tratados para
la prevencion del ACV y embolismo sistémico ("a'amiomo a largo plazo de hasta 3 afos), el 14
% de los pacientes que recibieron este farmdf G para el tratamiento de una TVP/EP aguda
(tratamiento prolongado de hasta 6 meses)

y el 15 % de los pacientes que recibieren esle farmaco para la prevencion de una TVP/EP
recurrente (tratamiento prolongado de hasia 36 meses) experimentaron reacciones adversas.

Sangrado:

En caso de presentar un sangradc se deb2 instruir al paciente a que consulte con un
profesional de ia saiud a la brevedad.

El sangrado es ei efecto secundaric mas importante de PRADAXA®; ocurrid sangrado de
cualquier tipo o gravedad en aproximadamente el 14 % de los pacientes tratados a corto plazo
en cirugia eiactive de reemplazo de cadera ¢ de rodilla en e! tratamiento prolongado en el
16,6% anual de lcs pacientes con fibrilacion auvicutar tratados para la prevencion del ACV y el
embolismo sistémice, y en el 14,4 % de los pacientes con TVP/EP aguda. En ei estudio de RE-
MEDY, de TVP/EP recurrente, 2l 19,4 % de los pacientes tuvieron algin sangrado, mientras
que en el estudic RE-SONATE el porcentaje de pacientes <on aigun sangrado fue del 10,5 %.

Aunque see raro en frecuencia en los estudios’ clinices, pueden ocurrir sangrados mayores o
severos. que independientemente de 13 localizacion, pueden llevar a resultados incapacitantes,
que amenacen la vida o incluso 2 deseniaces fatales.

Prevencion de Eventos de Tromboemboiia Ver}c}sa en pacientes que se han sometido a cirugia
ortopédica mayor: :

Las tasas de sangiado tota! fueron simiiares ( ntr= ios grupos de tratamiento, sin diferencias
estadisticamente significaiivas. . '

Prevencion dJdel accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccién de la
mortalidad vascuiar en pacientes con fibrilacion auricuiar:

El sangrado mayor cumplid unc 0 mas de los siguienies criterios:

- Sangrado asociado a !a reduccion de la hemogiobina de at menos 20 gramos por litro o que
requiera una transfusion de al menos 2 unidades de sangre o globulos rcjos concentrados.

- Sangrado sintomatico de un area u drganc critico: intraccular: intracraneal, intraespinal o
intramuscuiar con sindrome compartimental, sangrado retroperitonieal, sangrado intraarticuiar
o sangrado en pericardio.

El sangrado mayor se clasificé como sangrado cue amenaza fa vida cuando cumplic uno o mas
de los siguientes critencs:

- Sangrado fafai; sangrado intracraneal sintom jtico, reauccion de la hemoglobina de al menos
50 gr por litro; transfusion de al menos 4 unicades de sangre o gldbulos rojos concentrados;
sangrado asociado a hipotensidn que requiere iz tilizacidn de agentes inotropicos
intravenosos; sangrado que requingd intervency quirurgica.

Los sujetos aieatorizagos a recibir dabigairan etexilaic 11C mg aos veces por dia y 150 mg dos
veces por dia tuvieron significativamente menores riesgos de sangrado que amenaza la vida,
ACV hemorragico y sangradce iniracraneal, en comparacion con wa-farina [p < 0.05). Ambas
dosificaciones de dabigatran etexiiato tuvieron significativamente menores tasas de sangrado
total. Los sujetos randomizados a recibir dabigafran etexilatc 110 mg dos veces por dia tambuen
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presentaron estadisiicamente mencies nesge:s de sangradc mayor en comparacion con
warfarina (razon de riesgo 0,81, P=0,0027,. "

Tratamiento de la trombosis venosa grofunde (TVPj y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada: )

La definicion de los eventos de sargrado grave (ESG) se generd de acuerdo con las
recomendaciores de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (International
Society on Thrombosis and Haemostasis). Un Evento de sangrado se calificaba como un ESG
si cumplia al menos uno de los siguienies criteros:

"

*Sangrado fatal

*Sangrado sintomatico en una zona o un érgano criticos, como ser sangrado intracraneano,
sangrado intraespina!, sangrado intraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o
sangrado pericardico. o sangrado intramuscular con sindrome compartimental. Para que un
sangrado en una zona o un organo criticos se clasificara como un ESG, el mismo debia estar
asociado con una presentacion clinica sintoméﬁ,pa.

-Sangrado que provoca ur descenso en los niveies de hemoglobina de 2C g/L (1,24 mmoal/l) o
mas, o que conduce a una transfusion de 2 o mas unidades de sangre completa o de gldbulos
10jos. .,

En un analisis de datos combinados de i0s dc$ estudios pivote (RE-COVER y RE-COVER II)
en el tratamienrio Ge la TVP/EP aguda, los sujetos aleatorizados a dabigatran etexilato tuvieron
mas bajas de los siguientes avenics de sangrado, las cuales fueron estadisticamente
significativas;

+Eventos de sangrado graves (razdn de riesgo 9.60 (0.36- 5,99))

*Eventos de sangrado graveé o zlinicamente iélevantes (ESCRj (razon de riesgo 0,56 (0,45-
0,71)) ‘

+Cualquier evento de sangrado (razon de riesgo 0.67 {0.59- 0.77))
Todas estas tasas fueron menores er: comparacion con |a warfarina.

Los eventos de sangrado de ambos tratamientss se contabilizan a partir de la primera toma de
dabigatran etexilatc o warfarina tras ia discontinuacion de la terapia parenteral (periodo de
tratamiento oral solamente). Esto incluye todes i0s eventos de sangrado que se produjeron
durante el tratamienic con dabigatran. Todos los eventos de sangrado que se produjeron
durante el tratamiento con warianna esian incluidos, excepto ios que se produjeron durante el
lapso de superposiciér: entre ia warfanna y i3 terapi2 parenteral.

Prevencién de ia trombosis venosa piofunda (TVP) y/o la embolia puimonar (EP) recurrente y la
muerte reiacionada:

La definicion de los ESG se generé de acuerdc con ias recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemosiasis: (inmernational Society on Thrombosis and
Haemostasis). En el estudio RE-MEDY, un evento de sangrado se caificaba como un ESG si
cumpiia al menos uno de los siguientes criterios" :
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+Sangrado fatal

«Sangrado sintomatico en una zona o un érgano criticos, como ser sangrado intracraneano,
sangrado intraespinal, sangrado intraocular, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o
sangrado pericardico, o sangrado intramuscular con sindrome compartimental. Para que un
sangrado en una zona o un organo criticos se clasificara como un ESG, el mismo debia estar
asociado con una presentacion clinica sintomatica. '

+Sangrado que provoca un descenso en los niveles de hemoglobina de 20 g/L (1,24 mmol/L) o
mas, o que conduce a una transfusion de 2 o mas unidades de sangre completa o de glébulos
rojos.

En el estudio RE-MEDY, los pacientes aleatorizados a dabigatran etexilato tuvieron un nimero
significativamente menor de eventos de sangrado en comparacion con la warfarina en lo que
respecta a las siguientes categorias: eventos de sangrado graves o eventos de sangrado
clinicamente relevantes (razén de riesgo 0,55 (0,41- 0,72), p < 0,0001) y cualquier evento de
sangrado (razén de riesgo 0,71 (0,61-0,83), p < 0,0001).

En el estudio RE-SONATE, un evento de sangrado se calificaba como un ESG si cumplia al
menos uno de los siguientes criterios:

*Sangrado fatal
+Asociado con un descenso en el nivel de hemoglobina de 2 g/dl 0 mas

«Condujo a transfusion de 2 2 unidades de concentrado de céluias sanguineas o sangre
completa

Se produce en una zona critica: sangrado intracraneano, sangrado intraespinal, sangrado
intraocular, sangrado pericardico, sangrado intraarticular, sangrado intramuscular con sindrome
compartimental, sangrado retroperitoneal :

En el estudio RE-SONATE, las tasas de ESG fueron bajas (2 pacientes con ESG (0,3 %) para
dabigatran etexilato versus 0 pacientes con ESG (0 %) para placebo. Las tasas de eventos de
sangrado graves o eventos de sangrado clinicamente relevantes fueron mas altas con
dabigatran etexilato que con el placebo (5.3 % versus 2,0 %).

Las reaccione$ adversas clasificadas por SCO y MeDRA términos preferidos reportados en
cualquier grupo de tratamiento para los estudios controlados se muestran listados a
continuacion. :

Las reacciones adversas generalmente se asocian al modo de accion farmacologico de
dabigatran etexilato y representan efectos asociados al sangrado que pueden ocufrir en
diferentes regiones anatdmicas y 6rganos. :

En pacientes tratados para prevenir TEV después de una cirugia de reemplazo de cadera o de
rodilla, las incidencias observadas de reacciones adversas de dabigatran etexilato estuvieron
en el rango de la enoxaparina.

Las incidencias observadas de efectos colaterales de dabigatran etexilato en pacientes tratados
para prevenir el ACV en pacientes con fibrilacion auricular estuvieron en el rango de warfarina

-
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excepto los desdrdenes gastrointestinales, que aparecieron en un promedio mayor en la rama
de dabigatran etexilato.

La frecuencia general de efectos secundarios en los pacientes que recibieron PRADAXA® para
el tratamiento de una TVP/EP aguda fue mas baja para PRADAXA® en comparacion con la
warfarina (14,2 % versus 18,9 %).

La frecuencia general de eventos secundarios en los pacientes tratados para la prevencion de
la TVP/EP recurrente fue mas baja para PRADAXA® en comparacion con la warfarina (14,6 %
versus 19,6 %), en tanto que en comparacion con el placebo la frecuencia fue mas alta (14,6 %

versus 6,5 %).
Reacciones Adversas para las cuatro indicaciones:

Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico
Anemia, trombocitopenia.

Alteraciones del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad a la droga incluyendo prurito, exantema y urticaria, broncoespasmo,
angioedema, reaccion anafilactica.

Alteraciones del sistema nervioso
Hemorragia intracraneal.

Alteraciones vasculares
Hematoma, hemorragia.

Alteraciones respiratorias, térax y alteraciones mediastinales
Epistaxis, hemoptisis.

Alteraciones gastrointestinales
Hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal. diarrea, dispepsia, nauseas, ulcera

gastrointestinal, incluyendo uicera esofagica, gastroesofagitis, reflujo gastroesofagico,
vomitos, disfagia.

Alteraciones hepatobiliares
Funcion hepatica anormal.

Alteraciones de piel y tejido celular subcutaneo
Hemorragias en la piel.

Alteraciones musculoesqueléticas, tejido conectivo y hueso
Hemartrosis.

Alteraciones renales y urinarias
Hemorragia urogenital.

Alteraciones generales y condiciones del sitio de administracion
Hemorragia en el sitio de inyeccion, hemorragia en el sitio del catéter.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimientos )
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Hemorragia traumatica, hemorragia en e! sitio de de fa incision.

Reacciones adversas adicionales especificas identificadas por indicacion:

Prevencion de Eventos de Tromboembolia Venosa en pacientes que se han sometido a cirugia
ortopédica mayor:

Alteraciones vasculares
Hemorragia de la herida.

Alteraciones_generales y condiciones del sitio de administracion
Secrecion sanguinolenta.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimientos
Hematoma post procedimiento, hemorragia post procedimiento, anemia post operatoria,
secrecion post procedimiento, secrecidn de la herida.

Procedimientos médicos y quirurgicos
Drenaje post procedimiento, drenaje de la herida.

Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular: Ninguna

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia puimonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada: Ninguna

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada: Ninguna.

SOBREDOSIS

La sobredosis después de la administracion de PRADAXA® puede causar complicaciones
hemorragicas debido a sus propiedades farmacodinamicas. No hay disponible ningun antidoto
especifico antagonista del efecto farmacodinamico de PRADAXA®. Las dosis de PRADAXA®
mas alia de las recomendadas exponen al paciente a un riesgo de incrementar el sangrado. La
anticoagulacién excesiva puede requerir la discontinuacion de PRADAXA®. En el caso de
complicaciones hemorragicas, el tratamiento debe discontinuarse e investigarse la fuente del
sangrado. Dado que dabigatran se excreta predominantemente por via renal, debe mantenerse
una diuresis adecuada. Dependiendo de la situacion clinica se debe realizar un apropiado
tratamiento estandar, por ejemplo. hemostasia quirirgica y reemplazo del volumen sanguineo
segun se requiera. Adicionalmente, se puede considerar el uso de sangre entera fresca o
plasma fresco congelado. Dado que la union a proteinas es baja, dabigatran es dializable, sin
embargo existe una limitada experiencia clinica en la utilizacién de dialisis en esta area (ver
“poblaciones especiales”).

Para aquellas situaciones en las que se reguiere una rapida reversion, esta disponible el
agente reversor especifico (PRAXBIND®. idarucizumab) que antagoniza el efecto
farmacodinamico de PRADAXA®. (Ver las secciones “Advertencias y precauciones especiales”,
“Cirugias e intervenciones” y “Fase preoperatoria”).

Puede tomarse en consideracion el uso de concentrados de factores de coagulacién (activado
o0 no activado) o factor recombinante Vlla. Existe alguna evidencia experimental para respaldar
el rol de estos agentes en revertir el efecto anticoagulante de dabigatran, pero su utilidad clinica
aun no se demostrd sistematicamente. También deberia considerarse la administracion de

2017 Boehringer ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
Page 45 of 56




o
ORIGINAL I"I Boehringer |

Ingelheim

concentrado de plaquetas, en los casos en los ue se encuentre trombocitopenia o en los que
se han utilizado drogas antiplaquetarias de larga duracion. Todos los tratamientos sintomaticos
deben ser realizados segun el juicio del médico iratante.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
de Nifos R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. 011-4808-2655 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

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 capsulas no deben colocarse en pastilleros ni en organizadores de dosis, a menos que las
capsulas puedan mantenerse dentro del envase original.

Presentaciones

Capsulas de 75 mg: Envase con 10, 30 y 60 capsulas
Capsulas de 110 mg: Envase con 10, 30 y 60 capsulas
Capsulas de 150 mg: Envase con 10, 30 y 60 capsulas

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rheim, Alemania.
Industria Alemana.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.
importado por

Boehringer Ingetheim S.A.

Juana Azurduy 1534 CA.B.A. Tel.: (011) 4704-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioquimico.

E specialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.700.

Fecha de ultima revision:

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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. INFORMACION AL PACIENTE |
PRADAXA®
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsulas
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA
COMPOSICION

Concentracion 75 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 86,48 m X (correspondiente a dabigatran etexilato 75 mg)
Excipientes (Goma Arabiga 4,43 mg, Acido Tartarico grueso 22,14 mg, Acido Tartarico en polvo
29,52 mg, Acido Tartarico cristalino 36,90, Hipromelosa 2,23 mg, Dimeticona 0,04, Taico 17,16
mg, Hidroxipropilcelulosa 17,30, Capsula HPMC 60 mg / capsula) c.s.p

Concentraciéon 110 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 126,83 mg (correspondiente a dabigatran etexilato 110 mg).
Excipientes (Goma Arabiga 6,50 mg, Acido Tartarico grueso 32,48 mg, Acido Tartarico en polvo
43,30 mg, Acido Tartarico cristalino 54,12, Hipromelosa 3,27 mg, Dimeticona 0,06, Talco 25,16
mg, Hidroxipropilcelulosa 25,37, Capsula HPMC 70 mg / capsula) ¢.s.p.

Concentracion 150 mg:

Cada capsula contiene:

Dabigatran etexilato mesilato 172,95 mg (correspondiente a dabigatran etexilato 150 mg).
Excipientes (Goma Arabiga 8,86 mg, Acido Tartarico grueso 44,28 mg, Acido Tartarico en polvo
59,05 mg, Acido Tartarico cristalino 73,81, Hipromelosa 4,46 mg, Dimeticona 0,08, Talco 34,31
mg, Hidroxipropilcelulosa 34,59, Capsula HPMC 90 mg / capsula) c.s.p

¢, Qué contiene cada capsula de PRADAXA® 75/110/150 mg?:
Cada capsula proporciona una dosis con 75 mg, 110 mg o 150 mg de dabigatran etexilato
respectivamente.

. Qué es y para que se utiliza?:

PRADAXA® es un medicamento utilizado para prevenir la formacion de coagulos de sangre.
Funciona bloqueando una sustancia del cuerpo implicada en la formacion de coagulos de
sangre.

PRADAXA® se utiliza para:

- Evitar la formacion de coagulos de sangre en las venas luego de una cirugia ortopédica mayor
(por ej. reemplazo total de rodilla o cadera).

- Para la prevencion del accidente cerebrovascular y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular (un tipo de arritmia cardiaca).

- Tratamiento de los coagulos formados en las venas profundas (trombosis venosa profunda)
y/o la formacion aguda de coagulos en el puimon (embolia pulmonar) y prevencién de la muerte
relacionada.

-Prevencion de ia recurrencia de la trombosis venosa profunda y/o 1a embolia pulmonar y la

muerte relacionada.
A, e
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¢ Cuando NO tomar PRADAXA®?

- Si es alérgico o posee intolerancia al principio activo (dabigatran etexilato) o a
cualquiera de los componentes (por ej. condiciones hereditarias raras) restantes de la
capsuia {ver excipientes).

- Si su funcién renal esta muy reducida.

- Si actualmente padece hemorragia/sangrados.

- Si tiene alguna enfermedad en un dérgano del cuerpo que aumente el riesgo de
hemorragias graves.

- Si es propenso a sangrar. Esta tendencia puede ser de nacimienlo, de causa
desconocida o provocada por otros medicamentos.

- Si la funcion de su higado esta gravemente reducida o padece alguna enfermedad del
higado potencialmente grave.

- Si esta utilizando ketoconazol, un medicamento utilizado en el tratamiento de los
hongos (micosis).

- Si ha sido sometido a una cirugia de reemplazo de valvula cardiaca y presenta una
valvula protésica.

La seguridad y eficacia de PRADAXA® no ha sido establecida aun en menores de 18 afios de
edad, por lo que no se recomienda su uso en esa poblacion. Esta indicado so6lo para adultos.

Tenga especial cuidado con PRADAXA®
Es muy importante que tome PRADAXA® de la forma en ia que su médico se lo ha recetado,
respetando la dosis y los horarios de las tomas. para evitar posibles complicaciones

En el caso de presentar un sangrado debe buscar asistencia médica a la brevedad.

Informe a su médico si padece o ha padecido cualquier trastorno o enfermedad, especialmente
cualquiera de los detallados a continuacién:

- Si padece una enfermedad del higado asociada a cambios en los analusus de sangre, el uso
de PRADAXA® no se recomienda.

- Si presenta un riesgo aumentado de hemorragia, io cual puede suceder en las siguientes
situaciones: si se ha sometido a una extraccion quirirgica de tejido (biopsia) en el ultimo mes,
si ha sufrido una lesién grave (por ej., una fractura dsea, una lesion en la cabeza o cualquier
lesion que haya requerido tratamiento quirdrgico), si esta recibiendo tratamientos que pueden
aumentar el riesgo de hemorragia (como medicamentos antiagregantes, analgesicos,
antifebriles y/o antiinflamatorios), si esta utilizando medicamentos antiinflamatorios, si padece
una infeccion en el corazén (endocarditis bacteriana), si la funcion de su higado esta
moderadamente reducida.

- Si tiene un tubo (catéter) insertado en su espalda: es posible que ie inserten un tubo en su
espalda, por ej. para la administracion de anestesia o para aliviar el dolor durante o después de
una intervencion.

- Si desarrolla disfuncion renal aguda debe discontinuar el lratamlento con PRADAXA®

- Al igual que con cualquier anticoagulante, las inyecciones puede ocasionar sangrados en el
sitio de aplicacion. Por dicho motivo, las myeccnones especialmente las intramusculares, deben
evitarse.

Tratamientos medicamentosos simultaneos: Comuniquele siempre a su medico si se
encuentra utilizando o ha finalizado de utilizar recientemente otros medicamentos, inclusive los
que no requieran de una receta para ser adquiridos

Se debe tener especial precaucién en pacientes tratados concomitantemente con: “

2017 Bochringer ingelhcim, Argentina. /
Todos los derechos reservados ;
Page 48 of 56 : IF~2ql7-262ﬂ403- ? -DEIZJ\)'#ANMAT
gnacio Nicclas Booui
Boehninger Inge!

Farmaceutico M.

pagink 2'§u%| e~k



ORIGINAL I'I‘ Boehringer

IV Ingelheim

- Medicamentos utilizados para prevenir trombos o coagulos de sangre (por ej warfarina,
acenocumarol, heparinas, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, rivaroxaban, apixaban)

- Medicamentos antiinflamatorios no esteroides y para el tratamiento del dolor (como por
ejemplo: aspirina, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, ketorolac, entre otros)

- Medicamentos utilizados para trastornos del ritmo cardidco o arritmias (como por ejemplo:
amiodarona, dronedarona, quinidina o verapamilo)

- Hierba de San Juan, un medicamento a base de hierbas utilizado para la depresion

- Medicamentos antidepresivos llamados inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
y/o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

- Rifampicina o claritromicina, dos antibidticos.

- Medicamentos utilizados para tratar infecciores por hongos (como por ejemplo: ketaconazol,
itraconazol, posaconazol) a menos que sean de uso topice para la piel.

- Medicamentos utilizados para prevenir el rechazo de organos luego de un transplante de
orgnos (como por ejemplo: tacrolimus, ciclosporina)

- Medicamentos antivirales para el tratamiento del HIV/SIDA (como por ejemplo: ritonavir,
tipranavir, nelfinavir, saquinavir) '

- Medicamentos para el tratamiento de la epilepsia y las convulsiones (como por ejemplo:
fenitoina, carbamazepina)

Otras precauciones:

Fase preoperatoria: antes de procedimientos invasivos o quirdrgicos, se recomienda
suspender temporariamente la administracion de PRADAXA® debido a un aumento de riesgo
de sangrado. -Dicha interrupcién debe ser guiada y supervisada por el médico tratante. De ser
posible, PRADAXA® deberia discontinuarse al menos 24 horas antes de los procedimientos
invasivos o quirargicos. En pacientes con un riesgo mayor de sangrado o con cirugia mayor, se
recomienda detener el tratamiento con PRADAXA® 2-4 dias antes de la cirugia. La depuracion
de dabigatran en pacientes con deterioro del funcionamiento del rifion puede llevar mas tiempo,
esto debe ser considerado previamente a cualguier procedimiento.

PRADAXA® esta contraindicado en pacientes con una funcion del rifidon muy reducida, pero si
se diera el caso, la administracion de PRADAXA® debe interrumpirse al menos 5 dias antes de
la cirugia mayor.

Si se requiriera una intervencion de urgencia, PRADAXA® debe discontinuarse
temporariamente. Si es posibie, la cirugia o intervencion deberia demorarse al menos 12 horas
después de la ultima dosis, para evitar incrementar el riesgo de sangrado. Este siempre debe
ser considerado por el médico tratante, junto con la urgencia de la intervencion.

Periodo Post Procedimiento: el médico tratante le indicara como y cuando retomar el
tratamiento con PRADAXA®.

No se recomienda suspender el tratamiento sin consultar previamente con su médico.

Embarazo y lactancia: Se desconocen los efectos de PRADAXA® sobre el embarazo y el feto.
No debe utilizar PRADAXA® si esta embarazada a menos que su médico le indique que es
seguro hacerlo. Si esta en edad fértil debe evitar quedar embarazada durante el tratamiento
con PRADAXA®. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con PRADAXA®.

Conduccion y uso de maquinas: Se desconoce el efecto de PRADAXA® sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

¢Como usar PRADAXA®? /
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Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a cirugia
ortopédica_mayor: La dosis recomendada de PRADAXA® es 220 mg una vez por dia
administrado como 2 capsulas de 110 mg. Los pacientes con funcién renal disminuida
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 capsulas de 75 mg.

Prevencion de TEV luego de cirugia de reemplazo de rodilla: El tratamiento con PRADAXA®
debe iniciarse por via oral dentro de 1 — 4 horas de compietada la cirugia con una cépsula
Unica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 capsulas una vez por dia durante un total
de 10 dias. Si el tratamiento no se comienza en el dia de |z cirugia, el mismo debe iniciarse con
2 capsulas una vez por dia.

Prevencion de TEV luego de la cirugia de reemplazo de cadera: El tratamiento con PRADAXA®
debe iniciarse por via oral dentro de las 1 - 4 horas de completada la cirugia con una capsula
unica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 capsuias una vez por dia durante un total
de 28 - 35 dias. Si el tratamiento no se comienza en el dia de la cirugia, el mismo debe
iniciarse con 2 capsulas una vez por dia.

Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y _embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® es de 300 mg, administrados en forma oral en
capsuias duras de 150 mg dos veces al dia. E| tratamiento debe continuarse en forma
indefinida.

En pacientes de 80 ainos o mayores, la dosis recomendada es de 220 mg, administrados en
capsulas duras de 110 mg dos veces en el dia.

Tratamiento de la trombosis venosa Qrofundd (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerie relacionada:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA®@ es 300 mg administrada por via oral como
capsulas duras de 150 mg dos veces al dia, luego del tratamiento con un anticoagulante
parenteral durante un minimo de 5 dias. El tratamiento debe continuarse por un lapso de hasta
6 meses.

Prevencién de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la emboiia puimonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® es 300 mg administrada por via oral como
capsuias duras de 150 mg dos veces al dia. El tratamiento puede continuarse de por vida
dependiendo del riesgo de cada caso en particular.

Nunca modifique la dosis ni la duracion del tratamiento si consultar previamente con su médico.

Las cépsulas duras de PRADAXA® pueden ingerirse junto con las comidas o lejos de ellas.
PRADAXA® debe tomarse con un vaso de agua, para facilitar la llegada al estdmago. En el
caso de presentarse sintomas gastrointestinales, 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 capsuias.

Las capsulas deben conservarse dentro de su dlister original. Las capsulas no deben colocarse
en pastilieros ni en organizadores de dosis, 2 menos que las capsulas puedan mantenerse
dentro del blister original.

Hagale saber a su meédico si padece de algunas de las siguientes condiciones, ya que podrian
modificar la posologia de PRADAXA®:
- Sitiene deterioro de la funcién del rifidn
- Sitiene 75 anos de edad 0 mas.
- Si esta recibiendo en forma concomitante otros medicamentos, ya que éstos podrian
interaccionar con PRADAXA®, como por ejemplo: amiodarona, quinidina o verapamilo.
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- Sitiene tendencia a sangrar o ha prest ntado sangrados (por ejemplo. sangrado previo
gastrointestinal).

Cambio del tratamiento con PRADAXA® a un tratamiento anticoagulante administrado
mediante inyeccion:

El mismo debe ser guiado y supervisado por el médico tratante.

En pacientes que reciben PRADAXA ® para la prevencion de tromboembolismo venoso (TEV)
que se sometieron a cirugia_ortopédica mayor: no inicie un tratamiento con medicamentos
anticoagulantes inyectables (por ejemplo, heparina) hasta 24 horas después de la ultima dosis
de PRADAXA®.

En pacientes con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA ® para la prevencion del accidente
cerebrovascular, embolia_sistémica y reduccion de mortalidad vascular. esperar 12 horas
después de la ultima dosis antes de cambiar de PRADAXA® a un medicamento anticoaguiante
inyectable.

En pacientes con_trombosis venosa profunda (TVP) y/c la embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 hora: luego de (a uitima dosis antes de cambiar del
tratamiento con PRADAXA® a un anticoagulante inyectabie.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (1\/P) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas iuego de la ultima dosis antes de cambiar del
tratamiento con PRADAXA® a un anticoagulante inyectable.

Cambio del tratamiento con un anticoagulante inyectable a PRADAXA®:

El mismo debe ser quiado y supervisado por el médico tratante.

PRADAXA® debe administrarse de 0-2 horas antes de gue corresponda la proxima dosis del
tratamiento inyectable, o al momento de ia interrupcién en caso de tratamiento intravenoso
continuo (por ei. heparina intravenosa).

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA®:

E! mismo debe ser guiadg y supervisado por el médico tratante.

En _pacientes con fibrilacion auricular gue reciben PRADAXA ® para |a prevencion del accidente
cerebrovascular, embolia__sistémica _y reduccion de la mortalidad vascular: deberia
suspenderse la administracion del antagonista de ia vitamina K y PRADAXA® puede
administrarse tan pronto como el RIN sea < 2.0. (El RIN es una prueba sanguinea utilizada
para evaluar la coagulacion).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia puimonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:;

Debe suspenderse el antagonista de Ia vitamina K. La administracion de PRADAXA® puede
reanudarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.
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Prevencion de la trambosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada:.

Debe suspenderse el antagonista de la vitamina K. La administracion de PRADAXA® puede
reanudarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2.0.

Cambio del tratamiento con PRADAXA® a un tratamiento con antagonistas de la
vitamina K
Eil mismo debe ser quiado y supervisado por el médico tratante.

En pacientes con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA ® para la prevencion del accidente

cerebrovascular, embolia sistémica y reduccidon de la mortalidad vascular: el momento del inicio

de los antagonistas de la vitamina K debe ajustarse sobre la base de la funcién renal, segun se

indica a continuacién:

o Clearance de Creatinina 2 50 ml/min, iniciar el tratamiento con antagonistas de la vitamina
K 3 dias antes de interrumpir el tratamiento con dabigatran etexilato

¢ Clearance de Creatinina 2 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K 2 dias antes de interrumpir el tratamiento con dabigatran etexilato

(el Clearance de Creatinina es una prueba utilizada para la evaluacion del funcionamiento de

los riflones).

Tratamiento de la trombosis vengsa profunda (TVP) y/o la_embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencion de la muerte relacionada:

El momento del inicio de los antagonistas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr del paciente, segun se indica a continuacion:

+ CICr 2 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el tratamiento
con dabigatran etexilato.

+ CICr 2 30 - < 50 ml/min, iniciar e} tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y la
muerte relacionada;

E! momento del inicio de los antagonistas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr del paciente, segun se indica a continuacioén:

« CICr 2 50 mi/min, iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el tratamiento
con dabigatran etexilato.

» CICr 2 30 - < 50 mi/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilatc.

Si su médico le indicé una cardioversion:

En los pacientes con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA® para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular, pueden
continuar el tratamiento con PRADAXA® al momento de la cardioversion.

Si perdi6é una dosis:

En el caso de recibir tratamiento con PRADAXA ® para la prevencion de tromboemboiismo
venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a cirugia ortopédica mayor: continuar con su
dosis diaria restante de PRADAXA® a la misma hora del dia siguiente. No tome doble dosis
para compensar la dosis individual perdida.

S
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En los pacientes con fibrilacion auricular_que_reciben PRADAXA® para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica v reduccion de la mortalidad vascular: una dosis
perdida de PRADAXA® puede tomarse hasta 6 horas antes de la proxima dosis programada. A
partir de las 6 horas previas a la proxima dosis programada, debe omitirse la dosis perdida. No
tome doble dosis para compensar la dosis individual perdida.

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

La dosis de PRADAXA® que hubiera sido omitida 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.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) recurrente y |a
muerte relacionada:

La dosis de PRADAXA® que hubiera sido omitida 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 tratamiento con PRADAXA® sin consultar primero a su médico, ya que el
riesgo de desarrollar un coagulo de sangre podria aumentar si interrumpe el tratamiento
prematuramente.

Si toma mas PRADAXA® del que debiera. podria presentar un mayor riesgo de hemorragia.
Informe a su médico lo antes posible si toma una cantidad superior a la dosis prescripta.

Si se presenta una hemorragia, consulte rapidamente con su médico, podria ser necesario un
tratamiento quirurgico o una transfusion de sangre. En este caso, el tratamiento con
PRADAXA® debe discontinuarse e investigarse la fuente del sangrado.

Posibles efectos adversos:

Al igual que todos los medicamentos, PRADAXA® puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

Dado que este medicamento actGa sobre la coagulacion de 1a sangre, la mayoria de los efectos
adversos estan relacionados con signos de hemorragias.

Se han descripto: disminucién del numero de globulos rojos en la sangre, formaciéon de
hematomas, sangrado de una lesion, supuracion de heridas (secrecion de liquido de una henda
quirdrgica), sangrado después de una operacion, disminuciéon del numero de glébulos rojos en
ia sangre después de una operacion, supuracion de pequenas cantidades de liquido de una
incision hecha para un procedimiento quirurgico, presencia de sangre en orina en pruebas de
iaboratorio, sangrado de una articulacion, sangrado de ia nariz, sangrado en el esofago,
estébmago o intestino, sangrado de hemorroides, sangrado en el recto, sangrado urogenital,
sangrado bajo ia piel, supuracion sanguinolenta del lugar de entrada de un catéter en una vena,
sangrado en el lugar de entrada de un catéter en una vena, deteccion de sangre en heces en
una prueba de iaboratorio, sangrado de una incision quirargica, anomalias en las pruebas de
funcion hepatica.
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También se ha observado hipersensibilidad (alergia) incluyendo urticaria, rash, prurito y
broncoespasmo. Dolor abdominal, diarrea, nauseas y vomitos, reflujo gastroesofagico, ulcera
gastrointestinal.

Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave, o si aprecia algun otro
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

SOBREDOSIS

La sobredosis después de la administracion de PRADAXA® puede causar complicaciones
hemorragicas debido a su mecanismo de accion. No hay disponible ningin antidoto especifico
de PRADAXA®. Si la dosis de PRADAXA® que recibe es mayor de la recomendada, puede
estar expuesto a un riesgo mayor de sangraco. La anticoagulacién excesiva puede requerir la
suspension de PRADAXA®. En el caso de complicaciones hemorragicas, el tratamiento debe
discontinuarse e investigarse la fuente del sangrado. Adicionalmente, debe considerarse el
inicio del tratamiento correspondiente, por ejemplo, hemostasia quirurgica y reemplazo del
volumen sanguineo segun se requiera. Dado qgue dabigatran se excreta predominantemente
por via renal, debe mantenerse una diuresis adecuads. Dabigatran puede dializarse, sin
embargo, la experiencia clinica que demuestra la utilidad de esta metodologia en los estudios
es limitada.

Todos los tratamientos sintomaticos deben ser realizados segun el juicio del médico tratante.
"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
de Nifos R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. 011-4808-2655 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No almacenar a temperaturas superiores a 30°C

Blister: Conservar en su envase original para protegerio de la humedad.

Frasco: Una vez abierto, el producto debe ser utilizado dentro de los 4 meses.

Mantener el frasco firmemente cerrado. Conservar en su envase original para protegerio de la
humedad.

Las capsulas no deben colocarse en pastilleros ni en organizadores de dosis, a menos que las
capsulas puedan mantenerse dentro del envase cnginal.

Instrucciones de uso/manejo del blister

Al retirar una capsula dura del blister, deben seguirse las instrucciones que se brindan a
continuacion:

Paso 1

Corte el blister por la linea punteada del troquziado para separar sélo una de las capsuias del
resto de la tira.

1cold3
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Paso 2

Una vez separada la unidad del blister, busque: la lengleta indicada con la flecha y desprenda
manualmente la ldmina metalizada de aluminio de la parte posterior, siguiendo la direccion
indicada por ia flecha.
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Paso 3

Para extraer la capsula quite la 1amina de aluminio hasta que la capsula quede completamente
visible.
No presione la capsula contra la tamina metalizada para abrir el blister.
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PRESENTACIONES
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Capsulas de 7% myg. Envases con 10, 30 y 50 cinswas
Capsulas de 110 mg: Envases con 10, 30 y 6C < &psulas
Capsulas de 150 mg: Cajas con 10, 30 y 6C capsuias

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma C:imbH % Co. KG, ingelheim am Rhein, Alemania.
Industria Alemana. _
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim Internati¢nhal GmbH, ingelheim am Rhein, Alemania.

importado por

Boehringer ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.AB.A. Tei.: (011) 4764-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Farmaceutico v Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio ae Salud. Certificado N° 54.700.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Para acceso a la informacion de prescripcion médica completa ingresar
a www.anmat.gov.ar “VADEMECUM FARN.ACOLOGICO” o bien contactar a Boehringer
Ingelheim al teléfono (011)-4704-8333.

Fecha de Gltima revision:

NO DEJAR i.OS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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